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Resumen
El presente trabajo es una tesis de investigacion documental, que aborda la relacion entre las
diferentes modalidades de ejercicio fisico (EF) y sus posibles efectos protectores frente a la
demencia por enfermedad de Alzheimer (EA). Dado el creciente envejecimiento de la poblacion y
el impacto significativo de dicha enfermedad, el desarrollo de estrategias protectoras no
farmacolodgicas es de vital importancia. La evidencia cientifica disponible hasta la fecha sugiere que
el EF podria tener un papel clave en la proteccion y el retraso de la progresion de la EA, modulando
varios biomarcadores neurocognitivos asociados con el riesgo de desarrollar la enfermedad.
El objetivo general de esta tesis consiste en evaluar la evidencia cientifica acerca de los efectos
protectores de diferentes modalidades de EF en relacion a la demencia por EA. El enfoque principal
es establecer directrices para futuras investigaciones destinadas al desarrollo de protocolos de
prevencion no farmacologica en personas sanas con riesgo de desarrollar la EA, y discernir con
claridad entre los efectos de las distintas modalidades de EF sobre los principales biomarcadores
asociados a la neurocognicion.
El objetivo del primer capitulo es resumir y describir las caracteristicas de los distintos tipos de
demencia, las diferencias en los tiempos de evolucion y en su fisiopatologia, con especial énfasis en
las caracteristicas distintivas de la demencia por EA.
En el segundo capitulo, se presentan y resumen los resultados obtenidos en distintos estudios
referidos a la medicion de biomarcadores asociados a la EA y al deterioro cognitivo. A su vez, se
revisan los principales biomarcadores empleados en la clinica para la deteccion de la EA y la
manera en que fluctuan con la progresion de la enfermedad.
En el capitulo 3, se realiza una revision de investigaciones actuales con respecto a los efectos
protectores del EF en relacion con la funcion cognitiva durante el envejecimiento y en condiciones
neurodegenerativas, abarcando su influencia a nivel del sistema nervioso central, cardiovascular,
inmunologico, inflamatorio y oxidativo.
Finalmente, en el capitulo 4, se presentan y categorizan las diversas modalidades de EF en funcion
de las variables fisiologicas involucradas, su impacto en los principales biomarcadores asociados a
la EA y su posible influencia en la neuroproteccion. Se discute tanto su potencial como herramienta
beneficiosa para la cognicion durante el envejecimiento, como para prevenir o ameliorar
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. Por ultimo, se evaltan las limitaciones de
cada modalidad y se discuten las direcciones que deberian tomar futuras investigaciones para
progresar en el estado del arte sobre a esta tematica.
Entre los principales resultados, se destaca que las modalidades de EF que combinan actividad
aerobica y ejercicios de fuerza parecen tener un efecto mas que consistente en la mejora de la
cognicion y la modulacion de biomarcadores como el BDNF y las proteinas B-amiloides. No
obstante, se observa que la heterogeneidad en los estudios dificulta la comparacion directa entre
protocolos. Las conclusiones sugieren que el EF podria ser una herramienta prometedora para
retrasar el inicio o la progresion de la EA, pero se requiere mayor investigacion con metodologias
estandarizas para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, biomarcadores, patologia amiloide, tau, ejercicio fisico,
actividad fisica, hipocampo, neurogénesis, angiogénesis, BDNF, demencia, envejecimiento



Abstract
The present work is a documentary research thesis that addresses the relationship between different
modalities of physical exercise (PE) and their potential protective effects against dementia due to
Alzheimer's disease (AD). Given the growing aging population and the significant impact of this
disease, the development of non-pharmacological protective strategies is of vital importance. The
available scientific evidence to date suggests that PE could play a key role in protecting against and
delaying the progression of AD by modulating various neurocognitive biomarkers associated with
the risk of developing the disease.
The general objective of this thesis is to evaluate the scientific evidence regarding the protective
effects of different modalities of PE in relation to dementia due to AD. The primary focus is to
establish guidelines for future research aimed at developing non-pharmacological prevention
protocols in healthy individuals at risk of developing AD and to clearly discern the effects of the
different PE modalities on key biomarkers associated with neurocognition.
The objective of the first chapter is to summarize and describe the characteristics of the different
types of dementia, the differences in the progression timelines, and their pathophysiology, with
special emphasis on the distinctive characteristics of AD-related dementia.
In the second chapter, the results obtained from various studies related to the measurement of
biomarkers associated with AD and cognitive decline are presented and summarized. In addition,
the main biomarkers used in clinical practice for the detection of AD and their fluctuations with
disease progression are reviewed.
In the third chapter, a review of current research regarding the protective effects of PE on cognitive
function during aging and in neurodegenerative conditions is conducted, covering its influence at
the central nervous system, cardiovascular, immunological, inflammatory, and oxidative levels.
Finally, in the fourth chapter, the different modalities of PE are presented and categorized according
to the physiological variables involved, their impact on the main biomarkers associated with AD,
and their potential influence on neuroprotection. Both its potential as a beneficial tool for cognition
during aging and for preventing or ameliorating neurodegenerative diseases such as Alzheimer's are
discussed. Lastly, the limitations of each modality are evaluated, and the directions that future
research should take to advance the state of the art on this topic are discussed.
Among the main findings, it is highlighted that PE modalities that combine aerobic activity and
strength training seem to have a consistent effect on improving cognition and modulating
biomarkers such as BDNF and B-amyloid proteins. However, it is noted that the heterogeneity of
studies makes direct comparison between protocols difficult. The conclusions suggest that PE could
be a promising tool to delay the onset or progression of AD, but further research with standardized
methodologies is needed to confirm these findings.

Keywords: Alzheimer's Disease, biomarkers, amyloid pathology, tau, physical exercise, physical
activity, hippocampus, neurogenesis, angiogenesis, BDNF, dementia, aging



Abreviaturas y acronimos
11C-PIB: 11C-Pittsburgh Compound, por sus siglas en ingles.

3-OHB: 3- Hidroxibutirato

AB: Proteina beta amiloide

AB40: Forma especifica de AP de 40 aminoacidos

AP42: Forma especifica de AP de 42 aminoacidos

ADNI: Alzheimer diseas neuroimagin initiative, por sus siglas en ingles.
AMPA: Acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
ApoE: Apolipoproteina E

APP: Proteina precursora amiloide

ARN-146a: microARN-146a

ARNm: ARN mensajero

ATP: Adenosin trifosfato

BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro

B-HB: B-hidroxibutirato

CTSB: Catepsina B

DCL: Deterioro cognitivo leve

DCL-a. Deterioro cognitivo leve de tipo amnésico

DBHB: D-b-hidroxibutirato

DFT: Demencia frontotemporal

DSM-5: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. 5.a ed, Editorial Médica
Panamericana, (2013)

DTTI: Diffsuion tenson imaging

DpCL: Demencia por cuerpos de Lewy

EF: Ejercicio Fisico

ERO: Especies reactivas de oxigeno

FNDCS: Firbronectina tipo III que contiene el quinto dominio
fRMI: Resonancia magnética funcional

GLUTI: Proteina transportadora de glucosa tipo 1

GLUTS3: Proteina transportadora de glucosa tipo 3

HIIT; High instensity interval training, por sus siglas en ingles
IGF-I: Factor de crecimiento similar a la insulina

IL-1B: Interleucina 1 beta

IL-6: Interleucina -6

IL-8: Interleucina-8



IWG. International Working Group

LCR: Liquido cefalorraquideo

MI1: Microglia clésica

M2: Microglia alternativa

MICT: Moderate-intensity continuous exercise training, por sus siglas en ingles
MMSE. Mini mental State Examination, por sus siglas en ingles

NIA-AA: Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (por sus siglas
en ingles)

NFL: Cadena ligera de neurofilamento

NIA-AA: Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer
OMS: Organizacion mundial de la Salud

ONF: Ovillos neurofibrilares

PET: Tomografia por emision de positrones

PET-FDG: Tomografia por emision de positrones con fluordesoxiglucosa
PGC-1a: Proliferador de peroxisomas 1-a

pg/mL: Picogramos por mililitro

P-tau: Proteina tau hiperfosforilada

RMI: Resonancia magnética nuclear.

Sd. Metabolico: Sindrome metabdlico

T-tau: Proteina tau total

TMB: Tasa Metabolica Basal

TNF: Factor de necrosis tumoral

TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa

TGFp1: Factor de crecimiento transformante

UCP1: Proteina de desacoplamiento mitocondrial

Val66Met: Valina en su posicion 66 por una metionina

Vegt-A: Factor de crecimiento del endotelio vascular A

VO2max: Consumo maximo de oxigeno



Objetivos

Objetivo general: Evaluar la evidencia cientifica acerca de los efectos protectores de diferentes
modalidades de EF en relacion a la demencia por EA.

Objetivos especificos:

a) Resumir y describir las caracteristicas de los distintos tipos de demencia, las diferencias en los
tiempos de evolucion y en su fisiopatologia, con especial énfasis en las caracteristicas distintivas de
la demencia por EA.

b) Presentar y resumir los resultados obtenidos en distintos estudios referidos a la medicion de
biomarcadores asociados a la EA y al deterioro cognitivo, y la manera en que fluctian con la
progresion de la enfermedad.

¢) Introducir y categorizar las diversas modalidades de EF en funcion de las variables fisioldgicas
involucradas y su impacto en los principales biomarcadores asociados a la EA.

d) Revisar y discutir las investigaciones actuales con respecto a la posible influencia de las distintas
modalidades de EF en la neuroproteccion durante el envejecimiento y en condiciones
neurodegenerativas.

e) Evaluar las limitaciones de cada modalidad de EF y discutir las direcciones que deberian tomar
futuras investigaciones para progresar en el estado del arte sobre a esta tematica.



Diseiio de la Investigacion Documental

Para realizar esta investigacion documental se llevaron a cabo busquedas exhaustivas en diversas
bases de datos cientificas. Se consultaron como fuente de datos:
1. Pubmed
2. Science Direct
3. Medline
4. Scopus

La busqueda en las fuentes mencionadas se realizo utilizando una combinacién de palabras claves
relacionadas con la EA y el EF. Las palabras claves incluidas fueron:

e Alzheimer’s e Dementias e Plasticity
disease e Executive e Hippocampus

e Physical exercise function e Neurogenesis

e Beta-amyloid e Open-skill e Angiogenesis

e Functional e Closed-skill e Aging
connectivity e Neuroimaging e BDNF

e Volumetry e Physical Activity

Se dio prioridad a estudios de los ltimos 5 afios, y la busqueda se limitd a articulos de los tltimos
20 afios. Sin embargo, se incluyen algunas pocas investigaciones emblemadticas en el area en
cuestion y que en su momento brindaron un cambio en los paradigmas conceptuales vigentes.

Se establecieron los siguientes criterios para la seleccion de estudios:

e Criterios de inclusion:
o Articulos en inglés y espafiol
o Estudios primarios y revisiones sistematicas.
o Investigaciones vinculadas a la relacion entre el EF y la EA.
o Articulos publicados entre 2003 y 2023.
o Se incluyeron estudios tanto en modelos murinos como en humanos.

e Criterios de exclusion:
o Articulos no accesibles en texto completo.
o Estudios cuyo método de categorizar las modalidades de EF fue ambiguo o no
coincidia con la categorizacion empleada en esta revision.
o Investigaciones basadas en modelos animales cuyo enfoque y hallazgos no presentan
una relevancia o aplicabilidad clara a la investigacion en humanos, especialmente si
los resultados no se podian extrapolar a contextos clinicos en humanos.

La seleccion de articulos se realizdo en dos fases. Se realiz6 un cribado inicial de los titulos y
resimenes para determinar su relevancia y ajustar los criterios de inclusion y exclusion. Luego se
pasé a una revision completa. La misma implico la evaluacion detallada de los textos completos de
los estudios preseleccionados para confirmar que cumplian con los criterios establecidos. Por
ultimo, se examinaron fragmentos de investigaciones relevantes para una comprension mas
profunda de algiin mecanismo fisioldgicos implicado.



Para cada investigacion incluida en esta revision, se extrajeron los siguientes datos:

Informacioén bibliografica (autor, afio de publicacion, revista).

Disefio del estudio (experimental, observacional, revisiones).

Poblacion estudiada (caracteristica demograficas y clinicas en poblaciones humanas y
murinas)

Modalidad de EF empleada en la investigacion.

Resultados principales relacionados con la EA (efectos en la neuroplasticidad, cognicion,
biomarcadores, etc).

Se categorizaron las investigaciones en 3 niveles:

o Estudios Fundamentales: Investigaciones que proporcionan conocimientos basicos
y fundamentales sobre la relacion entre el EF y la EA, o sobre la fisiopatologia de la
EA, su evolucion y los biomarcadores mas relevantes.

o Estudios Integradores: Investigaciones que abarcan una vision amplia, como
revisiones sistematicas o metaanalisis, y que sintetizan grandes volimenes de datos
relacionados a los temas centrales.

o Estudios Especializados: Investigaciones que se centran en aspectos especificos o
mecanismos particulares del impacto del EF en la EA, muchos de los mismos muy
actuales; o hallazgos novedosos en posibles nuevos biomarcadores.

Los estudios seleccionados fueron analizados cualitativamente para identificar patrones y temas
recurrentes en la relacion entre el EF y la EA.

1.

Se analizaron las investigaciones que diferenciaban entre las demencias y los cambios
asociados con el envejecimiento normal. Se incluyeron estudios que empleaban imagenes
cerebrales, analisis de sangre y evaluaciones cognitivas, como el MMSE (Mini mental State
Examination, por sus siglas en ingles). Para comparar el envejecimiento normal con la EA,
se seleccionaron Unicamente aquellos estudios que incluian andlisis volumétricos de las
regiones cerebrales especificas: la corteza del 16bulo frontal, parietal, temporal y occipital
bilateral, asi como el hipocampo.

A continuacion, se analizaron aquellos patrones que permitian identificar con precision la
demencia por EA y diferenciarla de otras demencias.

Seguido se analizaron los biomarcadores mas utilizados en el diagndstico y seguimiento en
la EA.

Luego se analizaron aquellas investigaciones que indagaban en los efectos protectores del
EF en relacion a la funcion cognitiva durante el envejecimiento y en condiciones
neurodegenerativas. Los efectos del EF abarcaron su influencia a nivel del sistema nervioso
central, cardiovascular, inmunologico, inflamatorio y oxidativo. Se incluyeron estudios que
abarcaban poblaciones de diversas edades, tanto sedentarios como activos, asi como sujetos
sanos y pacientes con DCL (Deterioro cognitivo leve) o EA.

Posteriormente, se clasificaron las modalidades de EF en funciéon de los hallazgos de las
diversas investigaciones. Se contrastaron modalidades basadas en diferentes aspectos: la
continuidad temporal (agudo y cronico), la previsibilidad del entorno (abierto y cerrado), el
tipo de energia utilizada (aerdbico y anaerdbico) y a la intensidad (alta, media y baja).

Se compar6d el impacto de cada modalidad sobre la neuroplasticidad, las funciones
cognitivas y los principales biomarcadores asociados a la EA.



A continuacidn se reconocieron y discutieron varias limitaciones de las investigaciones revisadas,
que incluyeron:

e Variabilidad en Enfoques y Diseifios: La diversidad en los enfoques de investigacion y en
los disefios de estudio implicod que la comparacion de los resultados no fuese tan directa.

o Calidad y Homogeneidad de los Datos: La calidad variable y la heterogeneidad de los
datos reportados dificultaron la consistencia y comparabilidad de los hallazgos.

e Precision en las Modalidades de EF: La falta de precision en la descripcion de las
modalidades de EF y la nomenclatura diversa utilizada en los distintos estudios
contribuyeron en cierta medida a la ambigiiedad de los resultados reportados.

e Complejidad de los estudios longitudinales: Las dificultades para realizar estudios
longitudinales con poblaciones amplias y diversas, asi como con modalidades de EF
claramente definidas, generaron ciertas limitaciones en la capacidad para obtener datos
consistentes.

e Sesgos de generalizacion: Se identificaron sesgos derivados de la generalizacion de
hallazgos parciales a diferentes poblaciones, debido a las limitaciones especificas de cada
investigacion revisada.

Sin embargo, dichas limitaciones no afectaron la recoleccion de datos relevantes y significativos, ni
obstaculizaron la revelacion del estado del arte en la problematica estudiada.

En ultima instancia, se destacaron los requerimientos para futuras investigaciones en el area, que
deben incluir disefios mas rigurosos y metodologias so6lidas para superar dichas limitaciones.
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Capitulo 1. Demencia por Enfermedad de Alzheimer

El objetivo de este capitulo consiste en resumir y describir las caracteristicas de los distintos tipos
de demencia, las diferencias en los tiempos de evolucion y en su fisiopatologia; como asi también
clarificar las distintas caracteristicas de la demencia por enfermedad de Alzheimer (EA).

1.1 Epidemiologia

Cerca de 55 millones de personas en el mundo padecen demencia, sumandose 10 millones de casos
nuevos cada ano. La mayor parte de estos casos implican la EA (Organizacion Mundial de la Salud
[OMS], 2022). A medida que la poblacion se vuelve més longeva y siendo la edad el principal
factor de riesgo para la EA (Okonkwo et al., 2014), la prevalencia de dicha enfermedad aumentara
de manera muy significativa. Las demencias y las distintas neuropatologias aumentan su
prevalencia como resultado del envejecimiento progresivo de la poblacion mundial. Dicho
envejecimiento se produce en todas las regiones del planeta, con excepcion del Africa subsahariana,
donde se da en mucha menor medida. El aumento de la longevidad poblacional se produce
predominantemente en los paises en desarrollo; e incluso se considera que en las décadas venideras
la region de América del Sur, sera la que mas envejecerd (Allegri et al., 2011). Por otro lado,
diversas investigaciones han sugerido que las condiciones socioecondmicas pueden contribuir a las
diferencias encontradas en los biomarcadores de la EA (Karin L. Meeker et al., 2017). En el mismo
sentido, se ha encontrado que factores macroecondmicos a nivel estatal (como el costo de vida)
modulan la relacion entre bajos ingresos familiares y el volumen del hipocampo (Weissman et al.,
2023). Los hallazgos en esta direccion indican que en estados con altos costos de vida, los efectos
negativos de los bajos ingresos sobre el volumen del hipocampo son mas pronunciados. Sin
embargo, en estados que implementan politicas mas fuertes para combatir la pobreza, la reduccion
de volumen hipocampal asociado a los bajos ingresos se atenua de manera significativa. Estos
resultados sugieren que el entorno macroecénomico y las politicas estatales pueden modular el
desarrollo de diversas estructuras corticales y la salud mental (Weissman et al., 2023). A pesar de su
alcance mundial, la demencia plantea amenazas diferentes para los paises de América Latina. En
comparacion con Europa y Estados Unidos, América Latina presenta una prevalencia mayor y con
tendencia al incremento, de demencias en individuos mayores de 65 afios. Dicha diferencia se
asocia tanto a los factores de riesgo relevantes como a los determinantes de la salud. A su vez, las
investigaciones sobre biomarcadores se encuentra retrasada y las intervenciones no farmacoldgicas
son limitadas (Parra et al., 2021).

La cantidad de personas que desarrolla la EA luego de los 65 afios se duplica cada 5 afios. En los
paises desarrollados se estima que entre el 2001 y el 2040 el aumento en el nimero de casos sera
del orden del 100%, mientras que en los paises en vias de desarrollo el mismo alcanzaria valores
cercanos al 300% (Allegri et al., 2011). En el afio 2001, el 60% de los casos de demencia se
encontraban en paises en vias de desarrollo, y se estima que dicho valor aumentara al 71,2% para el
afo 2040 (Allegri et al., 2011). Se considera, a nivel global, un aproximado de 9.900.000 nuevos
casos de demencia al afio, estimando un caso nuevo detectado cada 3 segundos (Prince et al., 2015).
Aproximadamente un tercio de todas las personas mayores de 85 anos podria tener la EA. La
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demencia constituye la séptima causa de muerte por enfermedades y representa una de las
principales causas de discapacidad y dependencia entre los adultos mayores a nivel mundial (OMS,
2022). Algunos prondsticos estiman que el total de personas con EA para el afo 2030 alcanzara el
numero de 78 millones, mientras que para 2051, la cifra podria llegar a 139 millones (OMS, 2022).
La naturaleza irreversible de la enfermedad, implicard un enorme impacto en los sistemas de salud
y un grave problema social. En los paises del G7 se estima que el costo anual medio por persona
con demencia se encuentra proximo a los 43.700 dolares, 20.200 en los paises del G20 y 6.800 en
los paises que no pertenecen ni al G7 ni al G20 (Prince et al., 2015). Se estima que el costo mundial
total asociado a la demencia sera de 2 billones de dodlares para el afio 2030 (Prince et al., 2015). La
inexistencia de un tratamiento curativo hasta el momento, conlleva a ingentes esfuerzos a la hora de
conformar estrategias de prevencion en la poblacion sana. Si bien aiin no existe cura para la EA la
posibilidad de deteccién temprana, implica la posibilidad de iniciar tratamientos con antelacion,
que, junto a cambios en las formas de vida, podrian ayudar a retrasar la evolucion de la
sintomatologia propia de la enfermedad, posibilitando una mejor calidad de vida y reduciendo el
gasto de los sistemas de salud.

1.2 Demencias

La demencia constituye un sindrome clinico consistente en el deterioro cognitivo multidominio, el
cual es adquirido, crénico e interfiere de manera significativa con el desarrollo de las actividades
diarias (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019). Este grupo de sintomas, constituye en
definitiva el estadio final comuin de un conjunto de noxas que confluyen generando un dafio neural
tal que impide la compensacion funcional y estructural del organismo, superando sus mecanismos
de defensa (Allegri et al., 2011). Por su parte el manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-5) en su 5ta edicion, (Editorial Médica Panamericana; 2013), define a la demencia
como un trastorno neurocognitivo con un marcado declive en uno o mas dominios cognitivos
(memoria episodica, aprendizajes, cognicion social, lenguaje, atencion compleja); dicho declive
respecto a un estado anterior, puede estar informado por el propio individuo o por un acompafante,
y debe validarse mediante un test neurocognitivo.

Distintas patologias confluyen en el establecimiento de la demencia, algunos de los cuales
representan mecanismos reversibles, mientras que otros son de caracter irreversible. Los
mecanismos reversibles incluyen causas como tumores, procesos infecciosos, autoinmunes o
hidrocefalia. En el caso de las patologias irreversibles, se encuentran principalmente las patologias
neurodegenerativas. Se debe tener en cuenta que cada uno de los mecanismos de lesion que
desembocan en la demencia presenta un rasgo particular tanto anatomico, funcional como temporal,
y que por lo tanto presenta rasgos de deteccion particulares (Rojas C. et al., 2016).

En la actualidad, se conoce que la afectacién propia de la memoria constituye un componente
secundario en algunas demencias y que, por tanto, no se considera imprescindible para el
diagnostico de demencia. Lo que distingue a la demencia de otros sindromes focales es su
afectacion multidominio (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019). Por ejemplo, la demencia
se diferencia del sindrome confusional agudo, por su caracter cronico, que debe ser superior a 6
meses de duracion; o del retraso mental por su caracter adquirido.
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La prevalencia de la demencia aumenta significativamente con los afios de vida, siendo su
prevalencia menor al 5% en menores de 65 afios, mientras que en mayores a 85 afos alcanza cifras
del 30 al 60%. Su etiologia también se modifica en funcion de la edad. Cuando se da de manera
precoz, se caracteriza por causas genéticas o secundarias como infecciones, traumatismos o
enfermedades vasculares. En cambio, en los casos de inicio tardio, en mayores de 65 afios, la
mayoria de los casos corresponden a demencias degenerativas esporadicas, demencias vasculares o
a la combinacién entre ambas (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

La distribucion anatomica y funcional de las distintas redes neurales implica, en su afectacion
selectiva, distintos sindromes de gran variabilidad entre otros aspectos en sus manifestaciones
clinicas: la red frontal, encargada de las funciones ejecutivas y del control del comportamiento
social, la red temporo-limbica, de la que depende la memoria de fijacion y las emociones; la red
occipito-temporal, implicada en el reconocimiento de los objetos; la red parieto-frontal derecha,
dedicada a las funciones espaciales de localizacién y movimiento; la red perisilviana izquierda,
encargada del lenguaje. Sin embargo, en la practica clinica se observan dos cuadros principales: las
demencias corticales y las demencias fronto-subcorticales. Las primeras, cuya patologia mas
frecuente es la EA, se caracterizan por afectacion precoz de la memoria de fijacion aparejada de
sindromes prototipicos como la afasia, apraxia y agnosia; sin embargo, en las etapas iniciales, no
suelen presentarse manifestaciones motoras prominentes. En el caso de las demencias fronto-
subcorticales, como el Parkinson y enfermedades isquémicas de pequenios vasos, se caracterizan por
disfuncion ejecutiva, bradipsiquia y presencias de alteraciones motrices prominentes en fases
iniciales (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019). En la Tabla 1 se visualizan algunas
diferencias entre el envejecimiento normal, el DCL y la demencia.
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Tabla 1. Guia de la buena practica clinica en Alzheimer y otras demencias, que establece algunas

diferencias entre el

envejecimiento

normal, el

DCL y la

demencia. Recuperado de

https://medicina.uc.cl/publicacion/epidemiologia-diagnostico-y-pruebas-cognitivas-de-demencias-en-aps/

Normalidad Demencia
Envejecimiento Deterioro  cognitivo Demencia
Normal Leve
Quejas del paciente Frecuentes Puede no existir Puede no existir
Quejas del Ausente Frecuente Presentes
informador
Alteraciones de la Memoria episddica, Memoria episodica Con suficiente intensidad
memoria evocacion como para interferir su
espontanea, memoria funcionamiento normal.
de trabajo
Otras alteraciones Disminucion de la Disfuncién ejecutiva, Con suficiente intensidad
cognitivas velocidad de grados de afasia, como para interferir su
procesamiento, agnosia, alteracion de  funcionamiento normal.
alteraciones en la la funcion
atencion. visuoespacial.
Deterioro funcional No Leve Presente
Trastorno del No Frecuente (depresion, Frecuente (depresion,
comportamiento apatia, ansiedad) apatia, ansiedad)

1.2.1 Clasificacion etioldogica de las demencias

Las causas de demencia pueden agruparse en dos grandes bloques (ver Tabla 2), por un lado, las
demencias degenerativas o primarias o idiopaticas (Valderrama, 2007). Estas se caracterizan por un
curso lento y progresivo, y por la presencia de patologias asociadas a la proteinopatia Ap (Proteina
beta amiloide) y a la P-tau (proteina tau hiperfosforilada). La mayoria de las veces son casos
esporadicos o adquiridos; pero pueden ser consecuencia de un trastorno genético autosomico
dominante. Las demencias degenerativas de mayor frecuencia son la EA, la demencia por cuerpos
de Lewy (DpCL) y la degeneracion frontotemporal (DFT).
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Tabla 2. Ejemplos de procesos que cursan con demencia. Recuperado de Valderrama (2007)

Neurodegenerativo

No neurodegenerativo

Enfermedad de Alzheimer

Demencia por cuerpos de Lewy

Demencia por enfermedad de Parkinson

Degeneracion lobar frontotemporal

Atrofia multisistema

Trastornos del  movimiento  no
parkinsonianos (enfermedad de
Huntington y de Wilson)

Encefalopatia traumatica cronica

Enfermedad por priones (Creutzfeldt-
Jakob, insomnio familiar fatal)

Demencia asociada a esclerosis
multiple
Enfermedades de motoneurona
(esclerosis lateral amiotrofica,

esclerosis lateral primaria)

Demencia  vascular  (multi-infarto,  enfermedad

isquémica de pequefio vaso, hematomas subdurales,
encefalopatia hipdxico-isquémica)

Hidrocefalia de presion normal

Causas metabolicas (hipotiroidismo, uremia crénica,
malnutricion, sindrome de Cushing)

Causas autoinmunes (encefalitis limbica, encefalopatia
de Hashimoto)

Depresion y trastorno bipolar

Origen paraneoplasico

Origen infeccioso (sifilis, VIH)

Causas  Toxicas
organofosforados)

(arsénico, pesticidas con

Vasculitis (enfermedad de Behget, vasculitis primaria
del sistema nervioso central)

Deficiencia de vitaminas (B12, tiamina, niacina, acido
folico)

Por otro lado, las demencias no degenerativas o secundarias ocurren como consecuencia de otras
patologias, sean neuroldgico-estructurales o sistémicas. En la tabla 3 se visualiza la clasificacion
etiologica de las demencias, siendo la demencia vascular la de mayor predominio dentro de las
demencias no degenerativas (ver Tabla 3). En este caso, el diagnostico precoz posibilita un
tratamiento temprano y preciso, en algunos casos se llega a estabilizar o incluso revertir el deterioro
cognitivo (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
en autopsias suele encontrarse una combinacion de patologias, usualmente una combinacion de
lesion del tipo neurodegenerativo, como es el caso de la EA, junto con lesiones vasculares.
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Tabla 3. Clasificacion etiologica de las demencias. Se indican las causas principales de cada categoria.
Recuperado de Alvarez-Linera Prado (2019)

Clasificacion etiologica de las demencias. Se indican las causas principales de cada categoria

1.Enfermedades
degenerativas:

2.Enfermedades
cerebrovasculares:

3 Enfermedades
infecciosas

4 Enfermedades
metabolicas:

5. Neoplasias:

6. Epilepsias:

7.Enfermedades
desmielinizantes:
8.Enfermedades
sistémicas, endocrinas y
carenciales:

9. Toxicos:

10.Enfermedades
psiquiatricas:

11. Hidrocefalias

12. Traumatismos craneales

Demencia como manifestacion principal: enfermedad de Alzheimer,
demencia con cuerpos de Lewy, degeneracion frontotemporal
progresivas

Otras enfermedades degenerativas: enfermedad de Parkinson, otros
parkinsonismos, ataxias, epilepsias miocldnicas

Isquémicas: demencia multi-infarto, demencia por infarto estratégico,
enfermedad isquémica de pequefio vaso.

Hemorragicas: angiopatia hipertensiva, angiopatia amiloide,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdurales.

VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana), sifilis, encefalitis
viricas, enfermedad de Whipple, abscesos,

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Enfermedad de Wilson, enfermedades mitocondriales, enfermedades
lisosémicas, leucodistrofias.

Tumores primarios y metastasicos
Sindromes paraneoplésicos

Epilepsias mioclonicas progresivas, epilepsias resistentes al
tratamiento, estatus epiléptico

Esclerosis multiple

Hipotiroidismo, hipertiroidismo y encefalitis de Hashimoto
Hipercalcemia y otros trastornos electroliticos

Hipopituitarismo

Encefalopatia hepatica y encefalopatia urémica

Encefalopatia hipdxico-isquémica e insuficiencia respiratoria
Hipoglucemia

Déficit de vitamina B12, encefalopatia de Wernicke y pelagra
vasculitis, conectivopatias y encefalitis autoinmunitarias asociadas a
anticuerpos onconeuronales y antineuropilo

Alcohol, drogas, farmacos, metales pesados, monédxido de carbono,
solventes organicos

Depresion, esquizofrenia, trastornos conversivos
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1.2.2 Demencias mas frecuentes
1.2.2. A Demencia Vascular

Este tipo de demencia, no neurodegenerativa, representa el 20% del total de demencias y suele estar
asociada a otros procesos neurodegenerativos como la EA. Es de naturaleza aguda, con un déficit
focal, que antecede o coexiste con el deterioro cognitivo. Puede implicar lesion de grandes vasos, o
vasos pequefios, como son los causantes de infartos lacunares y la leucoenfalopatia isquémica
subcortical. Suele circunscribirse a regiones periventriculares, a la zona de los ganglios basales y la
protuberancia. La extension de la lesion determina el grado de deterioro cognitivo, valorandose de
forma cualitativa; pero el diagnostico acarrea la complicacion de su frecuente asociacion con la EA,
lo que dificulta su delimitacién precisa, para lo cual se requieren estudios funcionales. Suele
observarse un patron de lesion heterogéneo, a diferencia del patron tipico de la EA, en funcion de
las areas con isquemia, que suele incluir los ganglios basales; cosa que no ocurre en la EA
(Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

1.2.2.B Demencia frontotemporal

La DFT, consiste en una alteracion neurodegenerativa que implica una serie de procesos que afectan
de manera predominante las regiones anteriores del cerebro y suele presentarse en menores de 65
afnos. Practicamente la mitad de los casos presentan acumulacion de la proteina tau; y suele cursar
con una disfuncion ejecutiva, desinhibicion, y apatia. Cuando predominan las lesiones frontales, se
asocia a una afasia progresiva, con trastornos del lenguaje marcados y conlleva depositos elevados
de P-tau.

En el caso de lesiones que impliquen una atrofia predominante del l6bulo temporal izquierdo, se
caracteriza por una merma en la semdntica y una perdida sustancial en la interpretacion de los
significados de las palabras.

En estudios de neuroimagenes, se observa un patron caracterizado por la atrofia frontotemporal de
rasgo asimétrico (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019). Mientras que los estudios
funcionales evidencian hipofuncion asociada a la neurodegeneracion. Se debe tener en cuenta que el
rasgo distintivo con la EA, es que en la DFT se presenta una marcada hipofuncionalidad frontal
desde etapas tempranas, cosa que en la EA solo ocurre excepcionalmente y en estadios muy
avanzados de la enfermedad. La deteccion de AP es negativa en estos pacientes, a excepcion de
aquellos que cursan con EA, lo que facilita el diagndstico diferencial en casos de afectacion
temporal.

1.2.2.C Demencias por cuerpos de Lewy

La DpCL representa el 20% de la totalidad de los casos de demencia, y su caracter distintivo se
encuentra marcado por la presencia de cuerpos de Lewy corticales y subcorticales constituidos por
acumulos de la proteina a-sinucleina. Los resultados de estudios de resonancia magnética nuclear
(RMI) en fases precoces suele ser normal y luego, en etapas mas avanzadas puede presentar atrofia,
con distribucidn difusa, por lo que no presenta rasgos especificos de deteccion. La DpCL presenta
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como rasgo caracteristico la hipofuncionalidad occipital, ademads, de otras areas que comparte con
la EA, pero siendo en esta ultima muy infrecuente la afectacion occipital (Alvarez-Linera Prado y
Jiménez-Huete, 2019).

1.2.2.D La demencia por enfermedad de Alzheimer

Este tipo de demencia es considerada cuando la evolucion de la EA es tal que los sintomas
cognitivos, la pérdida de memoria episddica junto con otro dominio cognitivo, son tan severos
como para impedir un normal desenvolvimiento social y el desarrollo de las actividades de la vida
diaria. Esta demencia presenta cambios celulares, histologicos e inmunohistoquimicos propios con
una distribucion caracteristica que la diferencia de los patrones de envejecimiento normal (Allegri
etal.,2011).

1.3 Enfermedad de Alzheimer

La EA es la forma mas comin de demencia, implicando entre un 60% y un 70% de los casos
(Kalaria ef al., 2008). La presencia del alelo 4 de la apolipoproteina E del cromosoma 19 aumenta el
riesgo de padecer EA (Smith et al., 2014). Algunos estudios estiman que entre el 60 y el 80% de los
pacientes con EA tienen al menos un alelo ApoE4 (alelo 4 de la apolipoproteina E); aunque su
presencia no es un criterio necesario ni suficiente para que se desarrolle la enfermedad (Okonkwo et
al.,2014).

Las degeneraciones cerebrales de la EA comienzan afios antes de que aparezcan los sintomas. El
sintoma inicial suele ser el trastorno mnésico. Esta pérdida de memoria precede a la demencia por
EA. La EA implica lesion y muerte de neuronas, en diferentes regiones del cerebro,
caracterizandose por una atrofia cerebral de predominio temporal medial, y por una marcada
afectacion precoz del hipocampo y de la corteza entorrinal; que pueden medirse mediante estudios
de neuroimagen (Allegri et al., 2011). La enfermedad conlleva una atrofia generalizada en el
cerebro, con un inicio caracteristico en los lobulos temporal y parietal. Esta atrofia ocasiona
alteraciones en la memoria reciente, una funcion asociada al 16bulo temporal; asi como alteraciones
en la funcién espacio-visual y una deficiente ejecucion en tareas sobreaprendidas, funciones
asociadas al lobulo parietal (Avila ef al., 2004).

1.3.1 Estadios preclinicos de la enfermedad de Alzheimer

El estadio preclinico de la EA es de naturaleza asintomatica, pero se infiere el riesgo de padecer EA
por estudios de neuroimagenes que permitan visualizar carga de AP cerebral o cambios en el estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR), tanto de AB42 como P-tau y T-tau (proteina tau total). También
se aplica este criterio a individuos que se cree desarrollaran la enfermedad, lo cual solo resulta
predecible en familias monogénicas autosémicas dominantes (Allegri et al., 2011). El estadio de la
EA propiamente dicho, se diagnostica desde el momento de apariciéon de los sintomas iniciales
especificos de la enfermedad; incluye, asi mismo, las etapas de predemencia y demencia. Para su
determinacion requiere la evidencia especifica de trastornos mnésicos especificos, confirmado por
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marcadores bioldgicos; AB42, T-tau y P-tau en LCR y marcadores de AP en PET (Tomografia por
emision de positrones), atrofia marcada temporal medial en RMI y/o hipometabolismo
temporoparietal en PET con fluorodesoxiglucosa. Suele escindirse la clasificacion en dos estadios:
la EA prodromica (predemencia) y la demencia por EA (Allegri et al., 2011). La EA prodromica
(EA- sin demencia), constituye una etapa temprana con presencia de sintomas, se caracteriza por la
aparicion de signos clinicos incluyendo la afectacion de la memoria episddica, pero sin afectar las
actividades de la vida diaria y son insuficientes para ser diagnosticada como demencia, pero ya se
visualizan los marcadores prototipicos tanto en LCR como en neuroimagenes que permiten inferir
modificaciones relacionadas con EA (Allegri et al., 2011). En cambio, el DCL constituye un criterio
asociado a individuos con rasgos clinicos mensurables de deterioro cognitivo en ausencia de
compromiso evidente para las actividades de la vida diaria. Solo puede ser considerada como tal en
ausencia de toda otra patologia a la que se pueda asociar dicho deterioro.

1.3.2 Patologia de la enfermedad de Alzheimer

La EA propiamente dicha es una afectacion cerebral degenerativa primaria, de etiologia
desconocida con caracteristicas neuropatologicas tipicas y de modificaciones histoquimicas
caracteristicas. La enfermedad suele ser de comienzo insidioso y su progresion suele ser lenta y
sostenida por varios afios (Tabla 4). Para poder realizar este diagnostico, se requiere descartar otras
etiologias propias de la demencia, como causas no neurodegenerativas. En la Tabla 4 se observan
los criterios diagnosticos, establecidos en la 4ta edicion del Manual Diagnostico y estadistico de los
trastornos Mentales (DSM-1V), de demencia tipo Alzheimer.
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Tabla 4. Criterios diagnésticos DSM-IV de demencia tipo Alzheimer

A- Desarrollo de un déficit cognitivo multiple, caracterizado por los siguientes rasgos:

1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacién o recordar
informacion aprendida previamente).

2. Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognitivas:

a. Afasia (alteracion del lenguaje).

b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la
funcién motora esté intacta).

c. Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificaciéon de objetos, a pesar de que la funcioén
sensorial esté intacta).

d. Alteracion de la ejecucion (planificacion, organizacion, secuenciacion y abstraccion).

B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan:
1. Un deterioro significativo de la actividad laboral o social
2. Representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognitivo continuo.

D. Los déficits cognitivos de los criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes
factores: 1. Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y
cognitivos (enfermedades cerebrovasculares, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington,
hematoma subdural, hidrocefalia cronica del adulto, tumor cerebral).

2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (hipotiroidismo, deficiencia de acido
folico, vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por HIV).

3. Enfermedades inducidas por abuso de sustancias toxicas.

E. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno psiquiatrico.

1.3.3 Criterios diagnosticos de la EA

Suele presentarse prevalentemente en adultos mayores a los 65 afos; sin embrago, en las formas
hereditarias de la enfermedad, puede aparecer a los 40 afios de edad o antes. La EA se caracteriza
por la afeccion de dos 0 méas dominios cognitivos con predominio del compromiso temprano de la
memoria y la aparicion de afasia, apraxia y agnosia posteriormente; sin compromiso confusional
agudo, o enfermedades sistémicas a las que pudieran asociarse dichos trastornos cronicos y
progresivos (Tabla 4). El sintoma inicial por excelencia suele estar marcado por los trastornos
mnésicos, afectando primeramente la memoria episddica reciente con marcada dificultad para
retener informacion nueva. De manera temprana se produce a su vez, una afectacion marcada de la
memoria semantica. El compromiso que se produce en el lenguaje en la EA se caracteriza por la
dificultad para encontrar los vocablos con precision, que luego evoluciona en una marcada
dificultad para la denominacion y la comprension. Las alteraciones en la funcion ejecutiva se
encuentran presentes desde los estadios mas precoces de la enfermedad, pero no se manifiestan de
manera marcada en las actividades de la vida diaria, por lo que su deteccion temprana queda
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supeditada a la realizaciéon de alguna evaluacion neurocognitiva. Los trastornos atencionales se
evidencian a su vez, de manera relativamente temprana, en especial para la atencidon selectiva,
mientras que con el progreso de la enfermedad se afectan también la atencion multiple y la atencion
sostenida. Las agnosias visuales y el resto de habilidades visuo-espaciales se manifiestan
tardiamente en el curso de la enfermedad; a excepcién de si se presenta una atrofia posterior
concomitante, en cuyo caso podrian pasar a constituir los sintomas iniciales de la enfermedad
(Allegri et al., 2011).

1.4 Neuropatologia de la Enfermedad de Alzheimer

La EA se caracteriza por presentar dos proteinopatias principales, que son considerados como
biomarcadores para esta patologia: el péptido f-amiloide (AP) y la proteina tau (Clifford et al.,
2013). La neuropatologia caracteristica de la EA consiste en la acumulacion extracelular del péptido
APy el agregado intraneuronal de la proteina tau, junto con la degeneracion neural, la inflamacion,
la angiopatia amiloide y la perdida de contactos sindpticos (Francisco, 2006; Sperling et al., 2011;
Hyman et al., 2012) De esta manera, la neuropatologia implica cambios fisiopatoldgicos como los
ONF (ovillos neurofibrilares), constituidos por proteina P-tau; y las placas seniles (también
llamadas neuriticas o amiloides; en adelante placas seniles), compuestas del péptido AB; como asi
también la perdida sinaptica, la degeneracion neural, la atrofia hipocampal (una de las primeras
regiones en verse afectada) y los depdsitos vasculares de AP en la corteza cerebral (Allegri et al.,
2011).

1.4.1 Proteinopatia Ap

En condiciones normales la proteina AP se sintetiza en el cerebro como un subproducto de la
proteina precursora amiloide (APP), la cual es codificada por el gen APP del cromosoma 21. Las
formas mas extendidas de la proteina AP son la de 40 aminoacidos (Ap40) y la de 42 aminoacidos
(AP42). La diferencia entre ellas reside en que la AB42 es menos soluble y de mayor propension a la
agregacion espontanea. El deposito extracelular de la misma, se relaciona con diferentes tipos de
agregados, los mas pequefios de ellos, los oligdbmeros, son considerados mediadores de la
disfuncion neuronal y sinaptica. Su acumulacion conlleva a la formacion de placas seniles, rodeadas
de astrocitos y microglia (células asociadas a la inflamacion) y restos de neuritas degeneradas
(Valderrama, 2007). La proteina A interviene, a su vez, en el desarrollo de la angiopatia amiloide,
que implica el depdsito de AP en las arteriolas leptomeningeas. La agregacion de la proteina AP en
el interior del encéfalo, conocida como “progresion de Thal”, afecta inicialmente el neocortex,
luego al hipocampo, los ganglios basales, el mesencéfalo, para comprometer finalmente a la
protuberancia y el cerebelo.

El proceso fisiopatologico de la EA se inicia, al menos, una década antes que la sintomatologia se
haga presente. La acumulacion de AP resulta comin en adultos mayores clinicamente sanos y
encuentra una asociacion consistente con el declive cognitivo que se produce con el correr del
tiempo (Donohue et al., 2017). Farrell y colaboradores encontraron evidencia que indica que
adultos mayores cognitivamente normales varian considerablemente las magnitudes de sus
depositos de AB; y aquellos que se encuentran en los rangos mas elevados de depositos de AR
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suelen demostrar mayores deficiencias en la memoria episodica, un criterio distintivo de la EA, y en
otros dominios cognitivos. Modelos contemporaneos de diagnostico de EA indican que aquellos
individuos clinicamente normales que ostentan mayor cantidad de AP son considerados en una
etapa preclinica de la EA y en una proyeccion hacia el desarrollo de la demencia (Farrell et al.,
2017). En el capitulo siguiente se describira con mayor profundidad este topico.

1.4.1 A. Niveles AP y deterioro cognitivo

Los niveles elevados de amiloide cerebral, sea definido mediante el LCR o mediante PET suelen
estar relacionados con el riesgo de deterioro cognitivo asociado a la EA (Donohue et al., 2017). Los
biomarcadores de la patologia de la EA, en especial la evidencia de amiloide cerebral, permite
identificar a sujetos con DCL que probablemente progresen a demencia por EA. La evidencia que
se ha acumulado mediante distintas investigaciones permite inferir que los procesos
neuropatolégicos de la EA preceden por anos, incluso décadas a los sintomas (Donohue et al.,
2017). Aproximadamente un tercio de los individuos de entre 65 y 70 afos, cognitivamente
normales, pueden presentar elevados niveles de amiloide cerebral (Donohue et al., 2017). Distintos
estudios sefialan que los niveles elevados de amiloide se asocian con riesgo de deterioro cognitivo;
el riesgo de progresion desde el DCL luego de 5 a 6 anos varia de 11% a 56% con alto riesgo
asociado cuando presentan, al inicio del estudio, evidencia de biomarcadores asociados a la
neurodegeneracion, como es el caso de la atrofia hipocampal o niveles elevados de tau en LCR
(Donohue ef al., 2017). Debido a esto, aquellos sujetos con DCL que presentan los biomarcadores
nombrados anteriormente, son considerados como prodromicos de la EA, y se la ha denominado
como etapa preclinica de la EA (Donohue ef al., 2017).

En un estudio con 445 participantes cognitivamente normales al momento de iniciar el estudio se
evidencidé que niveles iniciales de amiloide cerebral elevados se asociaron con peores evaluaciones
cognitivas al transcurrir unos tres afios (Donohue ef al., 2017). Farrell y sus colegas llevaron a cabo
un estudio longitudinal en el que evaluaron a adultos sanos de entre 40 y 89 afios. Encontraron que
una carga inicial de proteina amiloide predijo una mayor disminucion de la memoria episddica, la
velocidad de procesamiento, el vocabulario y el rendimiento en el MMSE. Estos hallazgos sugieren,
en coincidencia con otros estudios actuales, que el deterioro cognitivo futuro puede predecirse en
funcién del grado de acumulacion de amiloide cerebral detectada mediante estudios de PET (Farrell
etal., 2017).

En otra investigacion longitudinal relevante, Peterson y colaboradores encontraron un resultado
coincidente. Al comenzar el estudio aquellos sujetos con niveles mas elevados de la proteina
amiloide presentaron un mayor deterioro cognitivo, un menor volumen hipocampal y un marcado
hipometabolismo evaluado mediante PET-FDG (Tomografia por emision de positrones con
fluordesoxiglucosa). Aquellos sujetos que al inicio del estudio mostraron niveles elevados de
amiloide se asociaron con un mayor deterioro cognitivo en los dominios de la memoria, la atencion
y la funcion ejecutiva, pero no en el dominio del lenguaje. Ademas, se observd un aumento en la
acumulacion de amiloide, atrofia del hipocampo a razén de 30mm3 por afo, y un incremento en el
tamafno ventricular de 563mm3 al afio. A su vez, encontraron una asociacioén entre el nivel de
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amiloide y el riesgo de DCL. Todas estas vinculaciones resultaron independientes de la asociacion
con la presencia del alelo APOE4 (Petersen ef al., 2016).

En otra investigacion, Lim y colaboradores encontraron relacion entre la disminucion de la memoria
en individuos sin demencia y los niveles de positividad de AB. De esta manera, los sujetos sin
sintomas de demencia, pero que presentan niveles elevados de AP positivo pueden estar mas cerca
en el tiempo de ser diagnosticados clinicamente con la EA (Lim et al., 2014). Este dato coincide con
otros hallazgos previos (Doraiswamy et al., 2012), lo que sugiere que el declive de la memoria
especifica es lo distintivo del estado preclinico de la EA. El hallazgo realizado por Lim y
colaboradores respecto a que los valores positivos de AP se encuentran fuertemente asociados al
deterioro cognitivo en todas las etapas de la EA, podria utilizarse para estimar hasta qué punto las
estrategias profildcticas no farmacologicas realizadas con el fin de modificar las cargas de AP
pueden detener o retrasar el deterioro cognitivo relacionado con la carga de AB. (Lim ef al., 2014).

1.4.2 Proteinopatia tau

La hiperfosforilacion de la proteina tau sucede en distintas situaciones patoldgicas, aumentando la
toxicidad neural a causa de dichas modificaciones, y produciendo distintos trastornos neuroldgicos,
entre ellos las demencias. La citotoxicidad mediada por tau en la EA puede deberse a la
hiperfosforilacion o al agregado de formaciones aberrantes. En el primer caso se ha observado que
la hiperfosforilacion de tau promueve la toxicidad asociada con la induccion de la muerte celular
apoptotica (Avila et al., 2004). Estos trastornos ocurridos a partir de la proteina tau se conocen
como tautopatias.

La proteina tau se une a los microtibulos, permitiendo el transporte de cargas de manera
anterégrada o retrograda (Lacovich et al, 2017). El gen que codifica para la proteina tau se
encuentra localizado en el cromosoma 17. En las neuronas, se originan distintas variantes de la
proteina tau, siendo las mas frecuentes las 3R y 4R. La clasificacion se realiza en funcion de los
puntos de unién a los microtibulos, presentando 3 uniones la 3R y 4 uniones la 4R, teniendo esta
ultima una mayor estabilidad. La forma 3R favorece el transporte de sustancias desde el soma
neural hacia los axones, mientras que la forma 4R lo hace en sentido contrario. La expresion de la
proteina tau se encuentra muy regulada. En los primeros afios de vida hay niveles mas elevados de
3R y muy bajos de 4R, pero dichos valores se equilibran hacia la edad adulta. Sin embargo, en las
patologias neurodegenerativas dicha proporcion se ve alterada. Cuando la regulacion se encuentra
afectada, los desbalances més frecuentes se encuentran en las formas 3R y 4R, usualmente estas se
deben a mutaciones genéticas. Muchas patologias neurodegenerativas encuentran su origen en la
afectacion de los mecanismos reguladores de la expresion de la proteina tau (Lacovich et al., 2017).
A su vez la proteina tau experimenta distintos procesos postraduccionales, como son la
fosforilacion, la glicosilacion, la ubiquitancidon, oxidacion y el splicing. Algunas de estas
modificaciones postraduccionales, se asocian a procesos neurodegenerativos, como es el caso de la
ubiquitinacion en la enfermedad de Parkinson o en la EA (Lacovich ef al., 2017).

La proteina tau desempefia una funcion de estabilizacion de los microtiibulos, y estd involucrada a
su vez, en el crecimiento de neuritas (Avila et al., 2004). En un estudio realizado con ratones,
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mediante “gen targeting” se produjo una marcada deficiencia en la expresion de la proteina tau,
estas diferencias con respecto a los ratones del grupo control, evidenciaban una disminucion del
numero de microtubulos en axones de pequefio calibre, debilidad muscular y déficit conductuales,
resaltando el rol de esta proteina en la viabilidad neuronal (Avila ef al., 2004).

Las distintas alteraciones de tau, como es el caso de P-tau, afectan la interaccion con los
microtibulos y su estabilizacion. Las alteraciones en los niveles relativos de tau, conllevan una
afectacion en el transporte de proteinas, lo que constituye una alteracion relacionada a la EA. En
consecuencia, en los pacientes que sufren neuropatias, los agregados de P-tau suelen ser un hallazgo
comun en las neuronas y en la glia (Avila et al., 2004).

En la EA, el nimero de ONF, estructuras anomalas localizadas en diversas regiones del cerebro y
formadas por densas agrupaciones de neurofilamentos y microtubulos, se correlaciona con el grado
de deterioro cognitivo (Avila et al., 2004). En la EA se produce una correlacion inversa en el
numero de ONF y el nimero de neuronas supervivientes; lo que brinda una sugerencia de que
aquellas neuronas que desarrollan lesiones neurofibrilares se vuelven propensas a la degeneracion.
Por otro lado, la aparicion de ONF extracelular se produce en aquellas regiones del cerebro que
presentan neuronas con ONF intracelular. Esto indica que los ONF intracelulares preceden a la
muerte celular. Los agregados de tau al unirse podrian impedir la union de proteinas necesarias para
el correcto funcionamiento neuronal y su sobrevida (Avila et al., 2004).

En definitiva, las tautopatias constituyen un grupo de desérdenes que son la consecuencia de una
anormal fosforilaciéon de tau, anormales niveles de tau, o anormales procesos de splicing, o
mutaciones en los genes que codifican para dicha proteina. En algunas tautopatologias,
principalmente en la EA, las alteraciones en tau se asocian a otros cambios cerebrales (Avila et al.,
2004). La EA constituye la mas comln y la mejor estudiada tautopatologia.

1.4.3 Cascada amiloide

Dennis, J. Selkoe elaboro una hipdtesis denominada “cascada amiloide” para caracterizar la
degeneracion propia de la EA (Selkoe, 1991). En dicha hipétesis el autor postula que el aumento de
AP cerebral podria ser consecuencia de una deficiencia en la eliminacioén de dicha proteina, o de un
aumento de su produccion debido a las mutaciones de tres genes: el de la APP, presenilinal y
presenilina2 (Valderrama, 2007). La APP es fragmentada por las enzimas beta-secretasa y el
complejo gamma-secretasa generando varios productos en su desdoblamiento; siendo uno de ellos
el péptido AP. La longitud del mismo varia entre 37 y 43 aminoacidos; pero es el péptido AB40 el
mas frecuente y el péptido AB42 el que mas potencial tiene para la oligomerizacion, la agregacion y
la fibrilacion, siendo de esta manera el mas nocivo. Las especies A mas largas se consideran mas
toxicas y los oligomeros parecen ser mas perjudiciales que las fibrillas (Francisco, 2006).

Segun la hipotesis de Selkoe, primeramente, el deposito AP, o su forma mas frecuente AB42, en
estructura de placas a nivel de las sinapsis ocasionaria efectos toxicos en dicha estructura. Luego, la
acumulacién generaria las placas seniles que conllevan una respuesta inflamatoria local, y la
concomitante activacion de células como astrocitos y microglia; y un conjunto de citoquinas
asociadas a la inflamacion. El proceso inflamatorio, al sostenerse en el tiempo modificaria las
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uniones sindpticas y la homeostasis de iones de calcio a nivel neuronal; generando de esta manera
un estrés oxidativo y un profuso desequilibrio en la actividad de las quinasas y en las fosfatasas
intraneurales. Dicho desequilibrio enzimatico causaria la hiperfosforilaciéon de tau, principal
constituyente de los ONF. De esta manera, la disfuncion sindptica y neural, terminaria
desencadenando el déficit en los neurotransmisores, la apariciéon del deterioro cognitivo hasta
desencadenar finalmente la demencia propia de la EA.

Siguiendo la “hipotesis de la cascada amiloide”, se interpreta que la acumulacién de AP en el
cerebro constituye un evento primario en la patogenia de la EA. Una de las evidencias que reafirma
dicha hipotesis es la identificacion de los genes de la APP, presenilinal y presenilina 2, como
responsable de la Enfermedad de Alzheimer familiar autosomica dominante (Francisco, 2006). Sin
embargo, atn la relacion entre placas seniles y los ONF no estd clara. Para corroborar dicho
mecanismo, se han realizado diversos estudios, uno de ellos consistié en la inyeccion de AB42 en el
cerebro de ratones transgénicos con la mutacion P301L de tau, que finalmente provocd un aumento
de 5 veces el nimero de ONF en los cuerpos cerebrales de la amigdala (Francisco, 2006). Estos
resultados apoyarian la nocion de que la AB42 puede acelerar la formacion de ONF. La hipoétesis de
la “cascada amiloide” indica que la neurodegeneracion y que la disfuncién neuronal constituye el
resultado final de la toxicidad de A para el sistema nervioso.

De esta manera, la hipotesis de la “cascada amiloide” propone que el agregado de AP y
especialmente en su forma mas nociva de AB42, conllevaria un estado de neurotoxicidad que
terminaria produciendo la hiperfosforilacién de la proteina tau. A partir de alli, la P-tau induciria a
su agregacion en ONF. Algunos estudios indican que, en ciertos procesos celulares como el estrés
oxidativo, la degeneracion proteica o la glicosilacién de proteinas podria verse afectadas por el
envejecimiento y acelerar asi la generacion de AP y P-tau (David ef al., 2010). La proteina tau es
codificada por el gen MAPT, localizado en el cromosoma 17q21. Al morir las células, los ONF
permanecen en el neuropilo, y se denominan ovillos fantasmas. La distribucion de los ovillos
fantasmas en el cerebro se describe mediante los estadios de Braak y Braak (Valderrama, 2007). En
los estadios I y II se ven afectadas la corteza transentorrinal y entorrinal adyacente; mientras que en
los estadios III y IV se produce una propagacion hacia el hipocampo a través de la region CA1; por
ultimo, en los estadios V y VI se encuentra comprometido el neocortex (ver Figura 1).
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Figura 1. Etapas de Braak y Braak (1991). Desarrollo de los cambios neurofibrilares desde el estadio I hasta
el estadio VI en la formacion hipocampal, regiones entorrinal y transentorrinal y la neocorteza temporal. Las
flechan marcan las areas de afectacion predominantes para cada etapa. U: Uncus; Pa: Parasubiculum; Pr:
Presubiculum; S: Subiculum; RE: Region Entorrinall; RT: Region Transentorrinalll; IT: Isocorteza Temporal;
CA1: Cornu Ammonis 1. Modificado de Valderrama (2007)

1.4.4 Otro modelo de evolucion degenerativa

En contraposicion al modelo sugerido por Selkoe, existen investigaciones que sugieren que es la
taupatia la que precede a los depdsitos de AP, lo que podria indicar que tanto los depositos de A
como el de tau podrian constituir factores independientes en la EA. Podria existir, de esta manera,
inicialmente una agregacion cortical de la proteina tau que solo es detectable mediante
inmunohistoquimica y que precederia al depodsito de AP; el cual, comenzaria a agregarse
posteriormente a la tautopatia ya existente. Como se observa en la Figura 2, el agregado de la
proteina tau antecederia al agregado de AP, pero esto no seria facil de detectar en su etapa inicial
(ver figura 4 y capitulo 2). Sin embargo, aunque se desconocen con precision los mecanismos, el
deposito de AP pareceria acelerar la tautopatia subcortical existente, generando que la afectacion
progrese al neocortex ( ver figura 2 y 3).
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Figura 2. Modelo de progresion de biomarcadores propuesto en 2013. MCI: Deterioro cognitivo leve.
Recuperada de Valderrama (2007).

Sin embargo, existe cierto consenso al sefalar que tanto la acumulacion cortical de la proteina A
como de P-tau conducen a un estrés oxidativo, a la disfuncion microvascular y a la disrupcion de la
barrera hematoencefélica, con la subsecuente apariciéon de una respuesta inflamatoria a nivel
cerebral, ocasionando dafio neural y la degeneracion final propia de la EA. (Valderrama, 2007).
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Figura 3. Modelo hipotético del deterioro neuronal en la EA. Se observa como inicialmente se produce una
agregacion cortical de la proteina tau que precederia al deposito de AB. Modificada de Valderrama (2007).

1.4.5 La edad y su influencia en las proteinopatias

En edades avanzadas, la acumulacion de proteinas AP y tau pueden jugar un rol crucial en el
deterioro cognitivo (Petersen et al., 2010). Diversos estudios han confirmado que tanto en el
envejecimiento como en la EA temprana, la memoria y las funciones ejecutivas disminuyen de
manera significativa. A su vez, se ha demostrado que sujetos normales, pero con AP elevado
presentan tasas de deterioro cognitivo mas rapido tanto en la memoria como en la funcion ejecutiva
(Sperling et al., 2019). En el mismo sentido, sujetos cognitivamente normales, pero con anomalias
en la proteina tau presentan mayor probabilidad de demostrar deterioro cognitivo en estudios
longitudinales a largo plazo (Sperling et al., 2019). Los depositos de tau en la corteza entorrinal son
observados con frecuencia en el envejecimiento avanzado; pero su propagacion al 16bulo temporal
se observa de manera poco frecuente entre las personas mayores sin trastornos cognitivos (Sperling
et al., 2019). Sperling y colaboradores realizaron un estudio en el que participaron ciento treinta y
siete adultos mayores (edad = 76,3 £+ 6,22 afios) que fueron sometidos a PET, utilizando marcadores
especificos para AP y tau (ver capitulo 2). En dicho estudio encontraron que la edad avanzada se
asocia con niveles de AP cortical mas elevados. A su vez, se asocio a los niveles elevados de AP con
incrementos en la proteina tau en la corteza entorrinal, de manera independiente de la edad.
Aquellos sujetos con mayores niveles de AP tuvieron un mayor declive cognitivo, mientras que los
sujetos que presentaban niveles elevados de ambas proteinopatias (AP y tau) sufrieron una rapida
disminucién de la memoria prospectiva (Sperling et al., 2019). El nivel de tau no encontrd
asociacion con los cambios en la memoria entre los individuos negativos para Ap. La acumulacion
de tau en ciertas regiones corticales no encontrd asociacién con cambios en las funciones ejecutivas
en sujetos AP positivo ni en sujetos AP negativo. Los niveles de AP se asociaron con una mayor
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disminucién en la memoria, mientras que no se encontré relacion entre la edad y los cambios en la
memoria (Sperling et al., 2019). Los autores encontraron a su vez, una fuerte asociacion entre los
niveles elevados de tau y un mayor deterioro en la memoria, especificamente en aquellos sujetos
que presentaron A positivo, mientras que no se observd evidencia de disminucion de la memoria
en relacion a tau en los grupos con AP negativo (Sperling et al., 2019).

De esta manera, los autores encuentran evidencia de que las patologias distintivas de la EA se
asocian de manera sinérgica con la disminucion de la memoria, debido a que las tasas de deterioro
aumentan en sujetos controles normales a medida que aumentan los niveles de AP positivo y los
niveles de tau en imagenes PET (Sperling et al., 2019). En cuanto a estudios en LCR los autores
observaron que se produce un mayor deterioro cognitivo en sujetos controles normales con
anomalias tanto de los niveles de A como de P-tau en LCR (Sperling et al., 2019). De esta manera,
la proteina tau podria ser el mecanismo principal de neurotoxicidad con AP, y la patologia AP en
forma aislada podria ser insuficiente para que se produzca un deterioro cognitivo inminente
(Sperling et al., 2019).

Los autores encontraron que la disminucién de la memoria requiere de la relacion sinérgica entre
AP y P-tau elevados. De esta manera, sus resultados se relacionan con el modelo hipotético de la
“cascada amiloide” que sugiere que la acumulacion de AP puede estar asociada con la propagacion
acelerada de tau; y que subyace al deterioro cognitivo en la EA preclinica (Sperling et al., 2019).

1.4.6 Criterios distintivos para el diagnéostico de la EA frente a otras patologias
neurodegenerativas

La EA representa una afectacion prototipica de la demencia cortical neurodegenerativa. En sus
manifestaciones tipicas presenta una afectacion grave de la memoria episddica reciente. Puede
iniciarse con manifestaciones frontales, alteraciones visuoespaciales (variante occipital) o alteracion
en el lenguaje (afasia). Como se evidencia en la figura 4, el hallazgo principal es la atrofia temporal
medial; a su vez la corteza entorrinal y el hipocampo se afectan precozmente.

En estudios de RMI la atrofia de la estructura y volumen del hipocampo se identifican con claridad,
constituyendo uno de los principales signos de EA.
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Figura 4. Se observa la atrofia de predominio temporal medial en un paciente con EA. Se observan escasas
lesiones de sustancia blanca, lo que descarta la coexistencia de demencia vascular (“demencia mixta’).
Recuperada de Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

Uno de los signos distintivos de la EA es su afectacion simétrica, esporadicamente pueden aparecer
rasgos asimétricos, pero estos son tipicos de la DFT. Como signo distintivo se utiliza el gradiente
antero-posterior, debido a que en la EA el 16bulo parietal sufre una mayor reduccion que el frontal,
marcando asi un gradiente posterior, tipico de la EA. En cambio, en la DFT la perdida de volumen,
si bien asimétrica, es mayor en el lobulo frontal, evidenciando un gradiente antero-posterior
(Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

Una complicacidon que trae aparejada la cuantificacion de la atrofia cortical en adultos mayores
consiste en que en dicha poblacion es frecuente una pérdida de volumen cerebral propia de la edad.
Aunque distintos estudios transversales sefialan que existen diferencias significativas en el
porcentaje de atrofia entre poblaciones de sujetos sanos y pacientes con EA, el grado estimado de
atrofia en individuos aislados constituye en definitiva un valor muy limitado debido al solapamiento
que se produce con individuos sanos mayores de 65 afios (ver Figura 5). Un instrumento de validez
lo constituyen los estudios longitudinales que posibilitan mayor especificidad, debido a que la
velocidad en la reduccion del volumen cerebral, en especial la del hipocampo, resulta muy
significativo en pacientes con EA. De esta manera, la tasa anual de atrofia del hipocampo constituye
un instrumento valido a la hora de diferenciar a los pacientes con EA de aquellos adultos mayores
cognitivamente normales (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

Distintos estudios funcionales como los obtenidos mediante tomografia por emision de un foton
unico (SPECT) o PET, o mediante RMI con perfusion con marcadores de spines permiten
demostrar hipofuncidon cortical en pacientes que sufren procesos neurodegenerativos y asi
distinguirlos de demencias no neurodegenerativas, que cursan con algliin sindrome focal. En la EA
esto se observa desde estadios precoces, mientras que en individuos sanos se evidencia un patrén
cortical normal; de esta manera, en un paciente con demencia, el resultado negativo en un estudio
funcional convierte en muy poco probable la presencia de una enfermedad neurodegenerativa
debiendo considerarse otras causas (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).

Por otro lado, nuevos radiofarmacos para estudios PET posibilitan detectar depdsitos AP en la
corteza cerebral. Aquellos sujetos sanos, menores de 65 anos, presentan estudios PET con marcador
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de amiloides negativos en el 80% de los casos estudiados, en contraste con pacientes con EA, donde
los resultados negativos en estos estudios resultan excepcionales. Sin embargo, este tipo de estudio
presenta una gran limitacion, dado que los adultos mayores de 85 afios presentan hasta un 85% de
PET amiloide positivo.

El principal marcador de neurodegeneracion con RMI lo constituye la atrofia hipocampal, siendo de
un 20 -25% en sujetos con EA, mientras que en sujetos con DTL es de un 10-15% (Alvarez-Linera
Prado y Jiménez-Huete, 2019).

En la Figura 5 se observa una de las estimaciones mas utilizadas para evaluar la atrofia hipocampal
es la escala de Scheltens. que evaltia la morfologia de la cisura coroidea, el asa temporal y el
hipocampo; y establece un sistema de puntuacion de ambos lados, entre 0 y 4 puntos. Estudios de
RMI permiten calcular tanto los volimenes corticales y subcorticales, como el espesor cortical,
permitiendo mejorar la estimacion de la atrofia hipocampal principalmente; y posibilita registrar
con precision el indice anual de atrofia ( ver Figuras 5y 6).

Figura 5. Escala de atrofia temporal medial de Scheltens. 0: no hay atrofia;1: ampliacion de la cisura
coroidea; 2: ampliacion del asa temporal; 3: disminucion moderada de la altura del hipocampo; 4:
disminucion marcada de la altura del hipocampo. Recuperada de Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete,
2019.

Otras enfermedades, como la demencia vascular, cursan también con atrofia hipocampal, por lo que
la region posterior de la circunvolucion del cingulo y la precuiia que son mas precisas de la EA,
resultan fundamental para precisar el diagnostico de EA.
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Figura 6. Ejemplos de volumetria con programa Freesurfer. En la imagen superior, segmentacion basada en
atlas, que delimita estructuras corticales y subcorticales. En la imagen inferior, representacion
tridimensional de la parcelacion. De esta manera se puede mensurar el grado de atrofia y su evolucion.
Recuperada de Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019

Pese a todos estos avances, aun el diagnodstico definitivo de EA requiere su demostracion
anatomopatoldgica de placas seniles y ONF. Sin embargo, lo imperioso del diagnostico precoz ha
generado un interés creciente en el desarrollo de nuevos biomarcadores, que permitan aumentar la
fiabilidad del diagnostico de EA. En la actualidad se considera como EA probable a pacientes sin
demencia; considerando como estado prodromico de EA cuando conviven la pérdida de memoria
junto con la detecciéon de biomaracadores positivos (Alvarez-Linera Prado y Jiménez-Huete, 2019).
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Capitulo 2. Biomarcadores

El objetivo de esta seccidon es presentar y resumir los resultados obtenidos en distintos estudios
referidos a la medicion de biomarcadores asociados a la EA, tanto a partir de biopsias como de
neuroimagenes. Estos marcadores se asociardn a la progresion de la EA en contraposicion del
envejecimiento normal, el DCL y la demencia.

El National Institute of Health Biomarkers Definitions Working Group define un biomarcador
como una variable mensurable que se evalia como un parametro de los procesos biologicos, sean
normales o patogénicos. Los biomarcadores ideales para la EA deberian posibilitar identificar la
presencia de la patologia por si mismos, estar dirigidos a la fisiopatologia de la enfermedad, ser
reconocibles en las etapas prodromicas y preclinicas de la enfermedad; evaluar la gravedad de la
patologia; y permitir la evaluacion de la respuesta al tratamiento. Ademas, deberian poder utilizarse
de forma masiva, lo que requiere su facil disponibilidad y viabilidad econémica (Atkinson et al.,
2001). En las ultimas décadas se han realizado multiples investigaciones para el desarrollo de
farmacos que puedan utilizarse en etapas tempranas y presintomaticas de la EA; para tal fin, los
esfuerzos se centraron en la deteccion de biomarcadores que posibiliten demostrar de manera
fiable, los diversos cambios estructurales y fisioldgicos que tienen lugar afios e incluso décadas
antes de la aparicion de la enfermedad.

Entre los biomarcadores mas confiables en la actualidad se consideran la RMI, PET de amiloide, la
PET-FDG y los marcadores en el LCR (Donohue et al., 2014).

Se estan realizando ingentes esfuerzos para el desarrollo de biomarcadores que cumplan la mayoria
de estas caracteristicas; y principalmente se los divide en biomarcadores basados en neuroimagenes
y los detectados en el LCR. Existe, a su vez, un gran interés en el desarrollo de marcadores en

sangre, aunque los mismos aun requieren un mayor grado de evidencia cientifica (Valderrama,
2007).

2.1 Biomarcadores en neuroimagenes: Demencias y senescencia

Los biomarcadores en estudios de imagenes ostentan la ventaja de ofrecer informacion in vivo de
los procesos fisiopatologicos, a diferencia de los estudios ex vivo en LCR o en sangre. De esta
manera, permiten un seguimiento de la evolucion de la enfermedad y de los posibles efectos que
conlleva un tratamiento. A su vez, resultan menos invasivos que los estudios de sangre o en LCR.
La utilizacidon de biomarcadores en imagenes posibilita identificar la fisiopatologia especifica de la
EA y descartar otras posibles causas neurologicas de la demencia (Valderrama, 2007).

La técnica de PET neurolégica permite visualizar con claridad las dos principales proteinas
asociadas a la patologia de la EA, AP y tau, y posibilita mensurar el impacto de la
neurodegeneracion a nivel local. A su vez, otros defectos caracteristicos de la neurodegeneracion
pueden ser visualizados mediante imdgenes neurologicas, como los defectos en el metabolismo de
la glucosa a nivel cerebral y el grado de atrofia en distintas regiones cerebrales, que pueden ser
evaluadas mediante PET, RMI y fRMI (resonancia magnética funcional) respectivamente. De esta
manera la utilizacién de imdgenes permite evaluar la fisiopatologia de la EA, su evoluciéon y su
dinamica espacio-temporal (Janeiro et al., 2019).
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2.1.1. Resonancia magnética nuclear

La RMI estructural permite, en funcidon de la sefial originada por perturbaciones magnéticas en el
spin de los electrones, determinar con precision y de forma no invasiva el volumen de los distintos
tejidos cerebrales, posibilitando asi localizar con exactitud las caracteristicas anatomo-fisiologicas
de la EA y el DCL, como son la atrofia cerebral regional, la atrofia de la sustancia gris y el dafio en
la sustancia blanca (Janeiro et al., 2019).

La técnica de RMI es la de mayor utilizacion para la evaluacion de la atrofia cortical, asi como
también para evaluar las alteraciones de sustancia blanca. De esta manera permite evaluar
alteraciones morfoldgicas y moleculares de la EA. Su gran utilizacion responde ademas a su facil
disponibilidad y a la gran resolucion espacial que ostenta, lo que ofrece un gran recurso para
mensurar la atrofia cortical como una variable asociada a la neurodegeneracion, permitiendo
descartar otras posibles etiologias como tumores, enfermedades vasculares, hematomas subdurales
o alteraciones propias de otras neuropatologias. Las secuencias potenciadas en T1 constituyen las
de mayor utilizacion, debido a que posibilitan la diferenciacion de sustancia gris y la posterior
evaluacién de la atrofia relacionada con la neurodegeneracion propia de la EA. En RMI, las
secuencias potenciadas en T1 constituyen una técnica de imagen que se sirve de pulsos de
radiofrecuencia y gradientes de campo magnético para obtener imagenes. En una secuencia
potenciada en T1, se aplica un pulso de radiofrecuencia que invierte la magnetizacion de los
protones propio de tejido, seguido de un tiempo de recuperacion largo, durante el cual los protones
se realinean. Ofrece como resultado una imagen en la que aquellos tejidos con alta concentracion
de protones libres, como la grasa, se observan con una intensidad de sefial mas alta, apareciendo
mas brillantes; mientras que los tejidos con baja concentracion de protones, como el LCR presentan
intensidades de sefial mas baja y se visualizan mas oscuros. Las secuencias potenciadas en T1 son
utiles para resaltar la anatomia estructural y proporcionar informacion sobre la composicion de los
tejidos. Se utilizan ampliamente en la evaluacion de lesiones cerebrales, tumores, anomalias
vasculares y otras condiciones patoldgicas. En cambio, las secuencias potenciadas en T2 son ttiles
para identificar areas con inflamacidn, edema y otras anomalias que aumentan el contenido de agua
en los tejidos.

En las etapas mas tempranas de la EA, la atrofia afecta principalmente a los 16bulos temporales
mediales, al hipocampo, y en algunos casos al cingulo posterior. Al evolucionar la enfermedad, la
atrofia se va expandiendo a toda la corteza temporal y termina por comprometer la asociacion
temporoparietal y los lobulos frontales. Todo este proceso puede evaluarse a través de la RMI
(Valderrama, 2007).

Como se mencion6 en el Capitulo 1, las dos patologias més frecuentes en el desarrollo de la
demencia son la EA y la patologia vascular. La técnica de RMI es especialmente valida para
discernir entre ambas patologias, permitiendo evaluar el patrén y extensioén de la atrofia cortical y
los sitios de dafo vascular. A partir de la escala visual propuesta por Scheltens en 1992 (ver
capitulo 1, o més adelante en este capitulo), para evaluar la atrofia del lI6bulo temporal medial han
surgido otras escalas visuales de evaluacion cualitativa de la atrofia tanto local como global. La
escala de atrofia cortical global, propuesta por Pasquier en 1997 (Valderrama, 2007) permite
evaluar de manera cualitativa el grado de atrofia cortical especialmente en enfermedades
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neurodegenerativas. Este método permite evaluar la atrofia diferenciada en 13 regiones cerebrales
ponderadas de manera separada en cada hemisferio cerebral. Cada region ostenta un puntaje de 0 a
3 en funcion de la severidad de la atrofia (ver Tabla 5). Finalmente se realiza la sumatoria de los
puntajes de cada region. Las 13 regiones evaluadas incluyen la dilatacion de surcos (frontal,
parietooccipital y temporal; derechos e izquierdos) y la dilatacion ventricular (frontal,
parietoccipital y temporal; derecho e izquierdo); y el tercer ventriculo.

Tabla 5. Escala de Evaluacion de atrofia cortical global a partir de imagenes por RMI, de acuerdo a lo
propuesto por Pasquier 1997 y recuperado por Rojas (2016).

Puntaje Caracteristica

0 Sin atrofia cortical

1 Leve atrofia: apertura de surcos

2 Moderada atrofia: pérdida de volumen de los giros

3 Atrofia severa (etapa final): atrofia tipo “hoja de cuchillo”

Numerosas investigaciones han asociado los distintos estadios de la EA y la DCL con el grado de
atrofia presente en los lobulos temporales mediales (Valderrama, 2007). A partir de entonces se han
propuesto distintas escalas para valorar la atrofia temporal medial, una de las mas empleadas es la
propuesta por Scheltens y colaboradores (1992), en la que la atencion estd puesta en el ancho de la
fisura coroidea, el cuerno temporal y la altura hipocampal (ver Tabla 6 y Figura 7).

Tabla 6. Escala de evaluacion visual de atrofia del 1obulo temporal medial. Recuperado de Rojas (2016).

Puntaje Ancho de fisura Ancho del cuerno Altura del hipocampo
coroidea temporal

0 Normal Normal Normal

1 + Normal Normal

2 ++ - -

3 +++ ++ - -

4 +++ +++ ---

Esta escala de valoracion propuesta por Scheltens (1992) evalua el grado de atrofia a nivel cortical
en la region medial del 16bulo temporal; la cual es un signo claro en el caso de EA pero que se
mantienen normal en el caso de controles sanos (Tabla 7) (Valderrama, 2007). En adultos menores
de 75 afios, un puntaje mayor o igual a 2 es considerado anormal, mientras que en mayores de 75
afios un puntaje es anormal si es igual o mayor a 3. Si bien esta escala para la EA es altamente
sensible, presenta una superposicion con otras patologias neurodegenerativas como la DFT, por lo
que presenta una baja especificidad, lo que impide un diagndstico preciso.
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Tabla 7. Los valores en porcentaje indican la comparacion de la escala descrita por Scheltens, que
diferencia el grado de atrofia cortical entre pacientes con EA, con demencia vascular, pacientes con
DpCL y sujetos sanos. Recuperado de Rojas (2016).

Presente Ausente
Enfermedad de Alzheimer 1 -
(n=28)
Demencia vascular (n=24) 0,87 0,13
Demencia por cuerpos de 0,62 0,38
Lewy (n=26)
Controles sanos (n=26) 0,04 0,96

Si bien estas escalas resultan practicas y de fécil utilizacion, presentan una gran variabilidad inter-
observador. A su vez, la segmentaciéon manual de las estructuras cerebrales consiste en un método
preciso pero que requiere de considerable tiempo y experiencia por parte del realizador. Debido a
esto, en los ultimos afos, gracias a distintos programas de segmentacién automatica, estas
mediciones se han optimizado considerablemente (Valderrama, 2007).

MTA QO

MTA L

MTA 2

MTA S

MTA 4

Figura 7. Se observa en imagenes de RMI la escala de atrofia del 16bulo temporal medial (MTA)
descrita por Scheltens. La MTA se evaltia del 0 al 4, donde 0 indica ausencia de atrofia, y MTA 4
representa atrofia severa del hipocampo. Resulta util para evaluar el grado de atrofia cortical en la region
del 16bulo temporal media en pacientes con EA. Recuperada de Rojas (2016).

Una de las principales estructuras consideradas como biomarcador fundamental en las patologias
neurodegenerativas es el hipocampo, debido a que la atrofia significativa de dicha estructura en
etapas tempranas de la EA y su velocidad de progresiéon en el tiempo se consideran signos

Lic. Proscia Gonzalo P. 26



Biomarcadores Capitulo 2

distintivos de la EA. En personas saludables, la progresion de la atrofia hipocampal se calcula en
torno al 1,41% anual, mientras que en pacientes con EA asciende al 4,66% anual (Valderrama,
2007). Otros estudios indican una reduccién de entre el 15-30% en el volumen del hipocampo en
etapas tempranas de la EA, mientras que la fase clinica de dicha enfermedad avanza a un 15-40%
(Valderrama, 2007; Rojas C. et al., 2016). Por otro lado, en pacientes con DCL la atrofia
hipocampal se ubica en torno al 10-15 % en comparacion con sujetos sanos (Valderrama, 2007).
Otras estructuras afectadas en la EA, son la corteza entorrinal y la amigdala, ambas con un papel
importante en la memoria. La corteza entorrinal conecta el hipocampo con el neocortex, mientras
que la amigdala se asocia a la fijacion de los recuerdos relacionados con emociones. En el caso de
pacientes con DCL el grado de atrofia en la corteza entorrinal resulta una mejor variable a la hora
de predecir la progresion hacia demencia por EA en comparacion con la observada en hipocampo
(Valderrama, 2007). Actualmente la RMI no es la prueba de eleccion en las fases preclinicas de la
EA; sin embargo, constituye un gran aporte a la hora de poder evaluar otras posibles alteraciones
estructurales causantes de trastornos neuroldgicos (Valderrama, 2007).

Las lesiones de sustancia blanca también se consideran causales en el desarrollo del deterioro
cognitivo y la demencia. Si bien en el caso de la EA, la gran mayoria de los estudios se han
enfocado en las alteraciones producto de los depdsitos de AP y los ONF, las hiperintensidades de
sustancia blanca obtenidas mediante RMI constituyen en si mismo una caracteristica fundamental
de la patologia (Rojas C. et al., 2016). Por tal motivo, se han propuesto distintas escalas que
permiten evaluar el tamafio, distribucion y cantidad de lesiones de sustancia blanca en el
envejecimiento y en la demencia. En la Tabla 8 se observa una propuesta por Fazekas (Rojas et al.,
2016) que puede utilizarse para evaluaciones de rutina.

Tabla 8. Escala de evaluacién visual de hiperintensidades de sustancia blanca. El puntaje es asignado en
funcidn del grado de lesiones de sustancia blanca. Recuperado de Rojas (2016).

Puntaje Caracteristica

0 Ninguna lesion

1 Lesiones punteadas multiples

2 Comienzo de confluencia de lesiones (puentes)
3 Lesiones grandes confluentes

En este caso, una puntuacion de 1 puede aiin ser considera normal en pacientes debajo de los 65
afos, pero se la considera con seguridad en mayores de 65 afios. El puntaje de 2 es considerado
anormal debajo de los 70 afios, y un puntaje de 3 se considera siempre como anormal e indica un
mal pronostico en la evolucion de la enfermedad.

Para el diagnostico diferencial de la demencia, suelen utilizarse escalas mas complejas de cambios
de sustancia blanca. En la Tabla 9 se observa una escala de evaluacion de los cambios de sustancia
blanca cortical relacionados a la edad.
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Tabla 9. Escala de evaluacion de cambios de sustancia blanca relacionadas a la edad (ARWMC). Los
cambios de sustancia blanca en RMI se definen como zonas hiperintensas de + de 5 mm en T2. Recuperado
de Rojas (2016).

Puntaje Lesiones de sustancia blanca

0 Sin lesiones (incluyendo bandas bien definidas simétricas)

1 Lesiones focales

2 Comienzo de confluencia de lesiones

3 Compromiso difuso de la region completa/con o sin compromiso de las fibras en U.

Puntaje Lesiones de ganglios basales

0 Sin lesiones

1 Una lesion focal (- de Smm)
2 Mas de una lesion focal

3 Lesiones confluentes

Harper y colaboradores han encontrado evidencia que respalda firmemente el uso de escalas
visuales como herramienta diagnostica (Harper et al., 2016). Los autores demostraron que seis de
las escalas mas utilizadas en el estudio de las diferentes demencias fueron validadas por su
precision para distinguir grupos patoloégicos y controles, asi como entre los diferentes tipos de
demencia. Dichas escalas mostraron resultados comparables en cuanto a la precision con los
arrojados por estudios previos con otros biomarcadores (Harper et al., 2016).

En el afio 2011, Ferreira y colaboradores realizaron una revision sistematica y metanalisis donde
encontraron que el déficit en la sustancia gris constituye un marcador consistente en la RMI inicial
de pacientes que luego padecerdn la EA. A su vez, concluyeron que el biomarcador
neuroestructural de mayor fiabilidad para lograr predecir la progresion de DCL a EA es la atrofia
del 16bulo temporal medial izquierdo; en especial la region del hipocampo y la circunvolucion
parahipocampal (Ferreira et al., 2011).

2.1.1.A Volumetria cerebral

La volumetria cerebral consiste en una técnica de procesamiento semiautomatico a partir de una
imagen de RMI en T1, mediante la que se obtiene una segmentacion y la volumetria de las
estructuras corticales y subcorticales. El FreeSurfer, uno de los programas de mayor utilizacién en
la actualidad para dicho proceso, permite luego de una o mas tomas volumétricas determinar de
forma automatica el volumen cortical, el volumen de sustancia blanca, de las estructuras
subcorticales y del espesor cortical entre otros datos. En la figura 8, extraida de Rojas (2016) se
puede observar un corte coronal en un sujeto sin patologia, donde las distintas coloraciones
delimitan estructuras diferentes.
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Figura 8. Se observa un corte coronal de un sujeto sano en el que se muestra la segmentacion obtenida
mediante el programa Freesurfer. Cada color corresponde a una estructura diferente. Recuperada de Rojas
(2010).

La Serie de Estudios de Imagenes de Acceso Abierto (OASIS, por sus siglas en inglés, Open
Access Series of Imaging Studie) proporciona conjuntos de datos de imagenes por RMI que estan
disponibles para su estudio y andlisis. El conjunto de datos iniciales abarca una coleccion
transversal de 416 individuos, hombres y mujeres, con edades comprendidas entre los 18 y los 96
afnos (Marcus et al., 2007). A partir de las imagenes de los individuos sin patologias de esta base de
datos, se han desarrollado curvas de normalidad de distintas estructuras cerebrales en relacion con
la edad. En la misma linea, diversas investigaciones han establecido variaciones consideradas
normales en los volumenes de distintas estructuras corticales y subcorticales, en funcion de la edad
en sujetos sanos (Salat et al., 2004; Walhovd et al., 2005; Dickerson et al., 2009; Goodro et al.,
2012; Moller et al., 2016). Dichas investigaciones también han determinado el grado de
adelgazamiento cortical en funcidén de la edad tanto en hombres como en mujeres, encontrando
resultados similares. Existe consenso en que el adelgazamiento cortical global comienza a partir de
la mediana edad; siendo mas evidente en la corteza prefrontal, asi como en las regiones temporal y
parahipocampal (Salat et al., 2004; Walhovd et al., 2005; Dickerson et al., 2009; Goodro et al.,
2012; Moller et al., 2016).

Salat y colaboradores evaluaron el espesor cortical en 106 individuos sanos de entre 18 y 93 afios
de edad (Salat et al., 2004). Encontraron que el adelgazamiento cortical global era normal en la
mediana edad, y que la atrofia prominente de la corteza prefrontal, asi como el leve adelgazamiento
temporal y parahipocampal observados, correlacionaban con estudios anteriores que demostraban
que el adelgazamiento cortical comienza en la mediana edad y se expande por regiones con
diferentes grados de prominencia, predominando la corteza primaria y la de asociacion (Salat et al.,
2004).

Walhovd y colaboradores (Walhovd et al., 2005) evaluaron 17 estructuras subcorticales de més de
800 sujetos sanos y concluyeron que todas, a excepcion del tronco encefilico, varian su volumen

Lic. Proscia Gonzalo P. 29



Biomarcadores Capitulo 2

en funcion de la edad, siendo la corteza, el ntiicleo palido, putamen y el nucleo accumbens los que
mas variacion presentan.

Estos estudios volumétricos permiten distinguir entre el adelgazamiento considerado normal en
funcién de la edad y el que se produce en patologias como la EA. Estudios actuales arrojan como
conclusion que, en sujetos considerados normal, la tasa de disminucion del volumen cerebral oscila
entre el 0,4 y el 0,5 % anual, mientras que la misma en pacientes con EA implica una reduccion del
1% anual (Rojas C. et al., 2016).

Por otro lado, los estudios volumétricos a partir de la RMI permiten diferenciar patologias con
sintomas muy similares como la EA y la DFT. Los pacientes con EA presentan una corteza mas
delgada en el l6bulo frontal, parietal, temporal y occipital bilateral en comparacion con los
individuos que no cursan con dicha patologia; mientras que los pacientes con DFT presentan una
corteza mas delgada que los sujetos sanos en las regiones frontales y temporales bilaterales, y un
adelgazamiento en regiones parietales inferiores y cingulo posterior. Por otro lado, los pacientes
con EA tienen una corteza mas delgada en regiones parietales y precuneo en comparacioén con los
pacientes con DFT. El grado de lesion y de deterioro cognitivo en pacientes con EA presenta una
correlacion negativa con el espesor cortical en l6bulos frontales, parietales y temporales;
correlacion que no se produce en pacientes con DFT. Debido a esto, los estudios volumétricos
resultan muy valiosos a la hora de distinguir entre EA y DFT; permitiendo mejorar la distincion que
surge de la utilizacion de otros test como el Mini-Mental Test (Rojas C. et al., 2016).

Karas y colaboradores encontraron que el DCL es una fase prodromica de la EA, y analizaron
patrones de pérdida de sustancia gris cortical para examinar las caracteristicas del DCL y poder
determinar la diferencia con la EA (Karas et al., 2004). En dicho estudio, encontraron que los
pacientes con EA presentan volumenes medios de sustancia gris significativamente mas bajos en
comparacion con grupos controles, mientras que el grupo con DCL se encontr6 en un punto
intermedio entre el grupo control y el grupo con EA. Andlisis de morfometria basada en voxeles
evidencid que los sujetos con DCL presentaban reducciones de materia gris significativas en el
l6bulo temporal medial, la insula y el tdlamo en comparacién con los sujetos ancianos normales del
grupo control. En contraposicion, al comparar con los sujetos del grupo con EA, el grupo con DCL
tenia mayor porcentaje de sustancia gris en las areas de asociacion parietal, en cingulo posterior y
cingulo anterior. Este estudio permite predecir la progresion de DCL a EA analizando la reduccion
del volumen de sustancia gris en el hipocampo y en el parahipocampo; y la presencia difusa de
perdida cortical propia de la EA (Karas ef al., 2004).

2.1.1.B DTI - Difusion por RMI

Las técnicas de imagen por tensor de difusion (DTI, diffsuion tensor imaging, por sus siglas en
ingles) que utilizan la caracteristica de la difusion microscopica del agua anisotropica en el cerebro
humano, permiten identificar tractos axonales de la sustancia blanca cerebral (Janeiro et al., 2019).
La técnica de DTI valora la capacidad de las moléculas de agua de difundir a través de los distintos
tejidos en las tres dimensiones. La difusividad media, es el promedio de los tres vectores de
difusion; y la fraccion de anisotropia consiste en la direccion preferente de difusion (Valderrama,
2007). Se han detectado en la EA, el deterioro de algunos tractos prototipicos de la enfermedad. En
la progresion del envejecimiento normal a la EA se produce una interrupcion en el fasciculo
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uncinado, que consiste en un tracto de sustancia blanca que conecta el sistema limbico (polo
temporal, parahipocampo anterior y amigdala) con segmentos inferiores del 16bulo frontal como la
corteza oribitofrontal; y en el giro cingulado, que a su vez conecta las estructuras del lobulo
temporal medial con el resto del cerebro (Janeiro et al., 2019).

En los sujetos con EA, se produce una disminucion de la fraccion de anisotropia mientras que la
difusividad media aumenta en estructuras como el cuerpo calloso, el cingulo posterior, el fasciculo
longitudinal posterior y el fornix, por una disminucion en la integridad a nivel de los tractos de
sustancia blanca (Valderrama, 2007). Sin embargo, ain no se ha logrado delimitar un niimero
exacto de tractos cerebrales o regiones que se pierden como minimo para detectar o definir la
atrofia en la EA (Janeiro et al., 2019). La tabla 10 muestra los valores de sensibilidad y
especificidad para clasificar a pacientes con deterioro cognitivo leve de tipo amnésico (DCL-a) y a
aquellos con demencia por EA mediante las principales mediciones realizadas mediante RMI en
diferentes estudios (Valderrama, 2007).

La sensibilidad hace referencia a la capacidad de la prueba para detectar correctamente la patologia
en aquellos sujetos que efectivamente la presentan en funcion del biomarcador analizado. La
misma indica, la proporcidon de sujetos con la patologia que obtienen un resultado positivo en la
evaluacion. Una elevada sensibilidad indica que la prueba tiene una menor probabilidad de brindar
falsos negativos; es decir, de no poder detectar la presencia de la enfermedad o la condicién en
sujetos que efectivamente la poseen. Se calcula al dividir el nimero de casos realmente positivos
(es decir, aquellos sujetos que presentan la condicion o la patologia y obtienen resultado positivo en
la prueba en cuestion), entre la suma de los casos verdaderamente positivos y los falsos negativos.
La especificidad, en cambio, se refiere a la capacidad de una determinada prueba para identificar
correctamente a los sujetos que no presentan la condicion o patologia. Indica, la proporcion de
sujetos sin la enfermedad que obtienen un resultado negativo en la prueba. Una elevada especificad
ofrece una menor probabilidad de que la prueba arroje falsos positivos; es decir, que indique la
presencia de la condicidn o patologia en sujetos que no la presentan. La misma se calcula al dividir
el nimero de verdaderos negativos (personas que carecen de la condicion que obtienen resultado
negativo en la prueba) entre la suma de los verdaderos negativos y los falsos positivos (personas
sin la patologia que obtienen un resultado positivo en la evaluacion). La medicion visual implica la
evaluacion y medicion basada en la observacion directa de las iméagenes. La medicion lineal
consiste en el uso de herramientas para medir distancias o didmetros directamente en las imagenes,
como la distancia entre dos puntos especificos. La segmentacion automadtica utiliza ciertos
algoritmos computacionales para identificar y segmentar regiones de interés en las imagenes. La
segmentacion manual implica que un profesional marque de manera manual las regiones de interés
en las imagenes, trazando los contornos en cada imagen valiéndose de un software especifico.
Recuperado de Valderrama (2007).
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Tabla 10. Valores de precision de la RMI para identificar DCL y demencia por EA.

Estructura y tipo de DCL-a Demencia tipo EA
medicion Sensibilidad Especificidad Sensibilidad  Especificidad

Valores en % de intervalos de confianza (IC 95%)

Lobulo Temporal

Medicion lineal 40 100 70 87
(17-69) (63-100) (63-76) (82-91)
Hipocampo
Visual 60 75 70 79
(51-68) (67-82) (65-74) (75-83)
Segmentacion manual 58 81 79 82
(47-68) (73-87) (76-82) (78-85)
Segmentacion automatica 70 66 72 81
(63-76) (61-71) (67-77) (77-85)
Corteza entorrinal
Visual 86 78 85 86
(56-97) (54-91) (49-68) (81-90)
Segmentacion manual 66 72 83 76
(56-76) (61-83) (78-88) (70-81)
Segmentacion automatica 57 66 71 85
(49-66) (59-72) (64-77) (79-89)
Amigdala cerebral
Visual NA NA 69 88
(58-78) (75-95)
Segmentacion manual NA NA 79 77
(73-84) (69-83)

2.1.2 Resonancia magnética funcional

La técnica de fRMI consiste en una técnica que refleja la perfusion de los tejidos, permitiendo el
examen in vivo de las areas cerebrales metabdlicamente activas. La fRMI mediante resonancia
magnética mide las fluctuaciones en el flujo sanguineo en distintas regiones cerebrales, arrojando
evidencia del metabolismo neural en las distintas zonas del cerebro, evidenciando una activacion
diferencial en funcion de la actividad realizada. Dicho efecto se lo denomina BOLD, blood oxygen
level dependet por sus siglas en inglés (Rojas C. et al., 2016). Para esto se le pide al paciente que
realice una determinada tarea o se le presenta un estimulo especifico, el cual recibe el nombre de
“paradigma”. Existen 3 paradigmas diferentes: el de “bloques” util para tareas o eventos repetitivos
o sistematicos; el “relacionado a eventos” que tienen una duracidon variable proxima a la que se
producen en la vida diaria en el mundo real; o el “combinado”. La fMRI sirve tanto para ubicar con
precision las areas elocuentes en la planeacidon quirdrgica, paradigmas cognitivos en diversas
patologias como EA, y para evaluar las modificaciones que se producen por la edad (Rojas C. et
al., 2016). En la figura 9 (Rojas C. et al., 2016) se observa un corte coronal del cerebro, mediante el
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cual se pudo analizar la conectividad funcional de cada hipocampo. Se observa la alta conectividad
de los hipocampos.

Figura 9. Corte coronal en cual se evidencia la conectividad funcional de cada hipocampo. Recuperada
de Rojas (2016).

Las distintas regiones cerebrales correlacionadas funcionalmente presentan variaciones sincronicas
en funcion del nivel de oxigenacion sanguineo a partir de una determinada tarea presentada (Allen
et al., 2007). Esta técnica ha permitido crear imagenes de conectividad funcional y se ha utilizado
para demostrar la conexion existente entre regiones de los distintos hemisferios cerebrales; y entre
regiones relacionadas funcionalmente dentro del mismo hemisferio. En la figura 10 se observa la
activacion de diferentes regiones en funcion de la actividad propuesta.

Figura 10. Ejemplos de fRMI en donde se le solicitan al paciente distintas actividades para visualizar las
distintas activaciones corticales. En A y B se muestra la activaciones relacionada a la codificacion de
memoria que ocurre al mostrarle imagenes solicitandole al paciente que las memorice. En C y D se observa
la activacion acontecida a la evocacion de la memoria en la cual se le muestran imagenes al sujeto y se le
solicita que intente recordarlas. En A y D se produce la activaciéon de ambos hipocampos. Recuperada de
Rojas (2016).

En la misma linea, Yeo y colaboradores evidenciaron la existencia de distintas redes funcionales
del cerebro (ver Figura 11), las cuales, aunque separadas entre si, funcionan de manera sincronica
(Thomas Yeo et al., 2011). De estas siete, la red neuronal por defecto cobra relevancia en su
vinculo con la EA (Seoane et al., 2024). Esto se debe a que en la EA se observa una disrupcion en
la red neuronal por defecto. Dicha red se encuentra activa en estados de reposo y se la asocia con la
memoria episodica y la teoria de la mente, entre otras funciones. La misma abarca regiones como
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la corteza prefrontal medial, el hipocampo, precineo y corteza parietal inferior (Gili et al., 2011;
Rojas C. et al., 2016). En definitiva, la fRMI puede utilizarse para visualizar la disfuncion de las
distintas redes neuronales ante diversas patologias (Allen et al., 2007).

Figura 11. Se observan distintas redes neuronales. En la imagen A se visualizan las siete redes de
conectividad funcional publicadas por Yeo (Yeo et al., 2011). En B y C se visualiza la red neuronal por
defecto desde distintas perspectivas. Estas imagenes recuperadas de Rojas (2016) se generaron mediante el
programa IbraiN.

Distintos estudios evidencian que, en pacientes con EA, disminuye la efectividad en el sistema de
memoria en el lobulo temporal medial, en comparacion con sujetos controles sanos; evidenciando
que los sujetos sanos presentan mayor activacion tanto en hipocampo izquierdo como en el giro
hipocampal que los pacientes con EA (Rojas C. et al., 2016).

Rombouts y colaboradores analizaron la activacion de la corteza frontal en pacientes con DFT y en
pacientes con EA temprana. Encontraron que la red de memoria de trabajo que se activa en
pacientes con DFT y en EA, e incluye los l6bulos frontales, el talamo y parietal. La activacion de la
corteza frontal y parietal, como se esperaba, disminuye elocuentemente en la DFT, siendo una gran
diferencia con respecto a pacientes que presentan EA. Por tanto, la merma en la activacion
funcional en regiones frontales en DFT implica que la fRMI podria identificar dicha patologia en el
caso que primeramente la RMI arroje resultados normales (Rombouts ez al., 2003).

Gili y colaboradores encontraron evidencia de que la perdida de conectividad funcional que afecta
la red neuronal por defecto como la corteza cingulada posterior antecede a la perdida de sustancia
gris en la EA. En dicho estudio encontraron que la perdida sustancia gris en la corteza cingulada
posterior acompaia la conversion de DCL a EA (Gili et al., 2011). La interrupcion funcional de la
conectividad de la red neuronal por defecto evaluada a través de fMRI, podria constituir un
biomarcador de la EA; como asi también, segun lo indican diversos estudios, la desconexion en la
corteza prefrontal medial y en el hipocampo, parecen ser caracteristicos de la EA (Janeiro et al.,
2019). Sin embargo, la imposibilidad de establecer un valor limite para las alteraciones, a causa de
falta de evidencia directa, no permite realizar un diagnostico preciso de pacientes con EA.

Sorg y colaboradores analizaron las modificaciones en la conectividad y los cambios estructurales
que presentaban pacientes con DCL. En dicho estudio, participaron 15 sujetos control sanos, de 68
afios de promedio, y 23 pacientes con EA diagnosticada y 69 afios como edad promedio. Los
investigadores encontraron una conectividad disminuida en los pacientes con DCL en regiones
especificas de la red neuronal por defecto y en la red de atencidon ejecutiva, mientras que en los

Lic. Proscia Gonzalo P. 34



Biomarcadores Capitulo 2

controles sanos se observaba una activa conectividad en ambos hipocampos y en el cingulo
posterior de la red neuronal por defecto. Otros estudios obtienen conclusiones similares en
pacientes con EA y controles sanos, donde se evidencia que la conectividad hipocampal bilateral se
encuentra disminuida en los pacientes con EA y lo mismo ocurre en la corteza cingulada posterior
(Sorg et al., 2007; Graner et al., 2013; Tapia-Rojas et al., 2016).

2.1.3 PET amiloide

La PET es una técnica de evaluacion funcional y molecular que utiliza una pequefia dosis de
radiacion para producir imagenes de los tejidos al administrar al paciente una sustancia radiactiva,
conocida como radiotrazador o radiofarmaco. Dichos farmacos cargados con un atomo radioactivo
emisor de positrones permiten visualizar la distribucion del compuesto dentro del organismo
gracias a la emision de energia en la forma de fotones y de esta manera posibilita visualizar la
distribucion encefilica de un determinado radiotrazador. Gracias a la deteccion simultanea de
dichos fotones, de misma energia y direccion opuesta, es plausible identificar la linea a lo largo de
la cual se emitieron y localizar de forma precisa la zona de acumulacioén del radiofdrmaco en la
neuroimagen. Existen distintos radiotrazadores, algunos se consideran marcadores del metabolismo
o perfusion (sea glucosa u oxigeno), otros de neuroreceptores (benzodiacepinas, dopamina o
GABA), o de otras moléculas asociadas a distintas patologias (como la proteina AP y la proteina
tau). Cada radiotrazador es ligado a un determinado isétopo emisor de positrones, lo que posibilita
la observacion de su distribucion particular en el cerebro (Rojas C. et al.,, 2016). Una vez
administrado al paciente, se espera un tiempo mientras el radiotrazador se distribuye por las
distintas regiones del cerebro y se une a ciertas moléculas especificas del cerebro, como las placas
seniles o los ONF, ambos asociados a la EA. Luego el escaner PET detecta la radiacion emitida por
el radiotrazador, y la misma es convertida en imagenes tridimensionales. Estas imagenes pueden
evidenciar acumulacion anormal de radiotrazador en distintas regiones corticales, lo que indica la
presencia de placas seniles, u ONF, y otros cambios metabodlicos asociados a la demencia por EA.
Estas iméagenes pueden ser utiles para el diagnostico precoz de la EA y otras formas de demencia,
como asi también para evaluar la progresion de la enfermedad en el tiempo, incluso décadas antes
de que se manifiesten los sintomas (Petersen et al., 2010). La PET es de los estudios de mayor
utilizacion en la actualidad y es uno de los estudios de mayor validez en el diagnostico de la EA
gracias a que posibilita la deteccion de las alteraciones fisiopatologicas propias de la enfermedad
que ni los estudios por rayos X, ni el ultrasonido, ni la RMI posibilitan (Petersen et al., 2010).

Sin embargo, constituye una técnica diagnostica muy costosa y que requiere el acceso por parte del
paciente a centros especializados. Asimismo, la PET por si misma, no proporciona un diagnostico
definitivo de la EA, sino que debe complementarse con otros métodos diagnostico y la
correspondiente evaluacion clinica, debido a que dichas proteinopatias se encuentran en otras
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson. A su vez, en adultos mayores es comun la
coexistencia de multiples patologias cerebrales, como placas seniles, ONF y patologias vasculares.
Las dos patologias distintivas de la EA, el agregado de placas AP y los depositos de tau, se
encuentran comunmente en la autopsia de adultos mayores clinicamente normales y en otras
patologias como la angiopatia cerebral amiloide y la DpCL, aunque en estos casos varia la
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distribucion de su retencion. Todo esto puede dificultar la interpretacion de los hallazgos con PET,
y requiere una complementacion con la historia clinica, anélisis de liquido cefalorraquideo y una
evaluacion cognitiva. Ademads, la presencia de ciertos cambios cerebrales asociados a la demencia,
no siempre correlacionan linealmente con los sintomas observados en la evaluacion clinica.
Algunos sujetos con carga amiloide significativa no evidencian sintomas cognitivos, mientras que
otros sin carga amiloide pueden presentar sintomatologia.

Investigaciones relacionadas al mapeo de AP cerebral indican que ciertas areas de la corteza tienen
mayor predisposicion a acumular placas AP, incluso en individuos sin demencia. Palmqvist y
colaboradores demostraron que la acumulacion de AP comienza preferentemente en la corteza, en
la region del precuneo, en la region medial de la corteza orbitofrontal y en la zona del giro
cingulado posterior, es decir, varias de las regiones centrales de la red neuronal por defecto. Dicho
estudio sugiere que la acumulacion de AP comienza preferentemente en ciertas areas de la red
neuronal por defecto en la EA pre-sintomatica y afectan tempranamente la conectividad cerebral
(Palmgqvist et al., 2017).

Actualmente se cuenta con distintos radiotrazadores que posibilitan visualizar los depdsitos AP
mediante estudios de PET. Dichos radiotrazadores se vinculan a formas fibrilares insolubles de
AP40 y AP42 que son los componentes principales de las placas seniles y de los depositos
cerebrales vasculares. Los radiatrazadores presentan una retencion mayor a nivel cerebral en
sujetos con EA en comparacion a los sujetos sanos, dandose prioritariamente en la corteza frontal,
parietal, precineo, cingulo, cuerpo estriado y la corteza temporal lateral de manera mas temprana.
El patron de dicha retencion es similar al que se han encontrado en distintos estudios post mortem,
en los que se ve primeramente afectada la corteza orbitofrontal, la region temporal inferior, el giro
cingular y preciineo; para luego, tardiamente, afectar el resto de corteza prefrontal y ocupar la
region temporal lateral y la parietal. Distintos estudios mencionan tiempos de acumulacion desde
10 a 25 afios antes de que los sintomas clinicos aparezcan (Valderrama, 2007). Los estudios de PET
se interpretan de manera visual y posibilitan un analisis cuantitativo voxel a voxel que permite
detectar con precision las areas alteradas mediante distintos programas (Rojas C. et al., 2016).

La sensibilidad del estudio PET de amiloide para lograr identificar pacientes con EA se considera
muy alta (Valderrama, 2007). La PET para obtener imagenes de los tejidos neurales con placas
seniles utiliza un anéalogo radioactivo de la tioflavina T, el compuesto B de Pittsburgh marcado con
11C (11C-PIB), que permite mensurar cuantitativamente los depodsitos de AB. Un estudio de Shuo
Zhang y colaboradores evidencid una sensibilidad alta y gran especificidad en el estudio de PET
con 11C-PIB para la EA. En dicho estudio se encontré que por cada 100 exploraciones con 11C-
PIB, solo un paciente con resultado negativo progresaria a la EA; mientras que 28 con un resultado
positivo no progresaria a la EA (Zhang et al., 2013). Su corta vida media, de apenas 20 minutos, y
su elevado costo, ha provocado en los ultimos afios que la atencién se centre en otro tipo de
compuestos radioactivos a base de fluor, como el 18F-Florebetran (ver mas adelante PET FDG)
(Valderrama, 2007). En la figura 12 se muestran ejemplos de estudios con radiotrazadores PET para
el deposito cerebral de AP, y la fusion de la misma con el estudio de tomografia computarizada.
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2.14 PET FDG
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Figura 12. Imagenes de PET con fusion de tomografia computarizada. En la primera fila se observan
imagenes con PET con las escalas de color propias para cada radiotrazador. A)l8-F-Florbetapir B)18F-
Florbetaben C)18-F Flutemetamol. En la segunda fila, se observan las imagenes de fusion con el estudio
radiologico de tomografia computarizada. En todos los casos se visualizan las diferencias entre positivo y
negativo. Recuperada de Valderrama (2007).
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Figura 13. Mecanismo mediante el cual el consumo de glucosa se encuentra asociado a la actividad sinaptica.
Se observa como en la sinapsis glutaminérgicas, el glutamato despolariza a las neuronas actuando sobre
receptores especificos. Una vez finalizada la accion excitatoria, el glutamato es reutilizado mediante un
sistema de receptacion, localizado principalmente en los astrocitos y mediado por canales de Na+. El aumento
de la concentracion de Na+ intracelular estimula la activacion de la bomba Na-K ATPasa, que obtiene su
energia a partir de la glucdlisis que, ademas, genera lactato, el cual también puede ser utilizado como fuente de
energia por las neuronas. Glu: Glutamato, Gln: Glutamina, ATP: Adenosintrifosfato, Lac: Lactato Vciclo: ciclo
de conversion de glutamato a glutamina en el astrocito. EAAT: Transportador de glutamato tipo 1 y 2.
Recuperada de Valderrama (2007).

S

La PET FDG permite estudiar las modificaciones metabolicas propias de la neurodegeneracion de
la EA, que son posibles de detectar afios antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. En
la EA se observa una disminucion del metabolismo en las regiones afectadas como se observa en la
figura 14, en la que se comparan zonas de hipometabolismo en funcién de una base de datos
constituida por sujetos normales (Valderrama, 2007).
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Figura 14. Patron de hipometabolismo observado en la enfermedad de Alzheimer. Linea superior: cortes
tomograficos en el plano axial donde se indica con flechas blancas las areas de hipometabolismo cerebral
tipicas de la EA. Linea media: representacion del grado de hipometabolismo en los mismos cortes
tomograficos al comparar con una base de datos de sujetos normales. Las diferencias se muestran mediante
una escala de color que representa el nimero de desviaciones estandar, correspondiendo los tonos azules a
las areas con disminucion de la actividad metabdlica. En la linea inferior, se representa mediante una
proyeccion 3D-SSP el patron de hipometabolismo identificado en los cortes tomograficos. De izquierda a
derecha: el plano lateral izquierdo, el lateral derecho, el medial derecho y el medial izquierdo. Se aprecia
también la afectacion tipica temporo-parietal bilateral, de cingulo posterior y prectineo, al igual que, frontal
leve en ambos hemisferios. Recuperada de Valderrama (2007).

Con el fin de facilitar el acceso a una mayor poblacion, se han desarrollado marcadores con 18-F,
que presenta como principal virtud una vida media de 110 minutos, lo que facilita el estudio. La
Fluordesoxiglucosa, un compuesto similar a la glucosa, marcada con flior-18, es captado
principalmente por células cuyo metabolismo es elevado, lo que permite visualizar las zonas del
cerebro en funcidon del metabolismo glucolitico, posibilitando asi diagnosticar y seguir el curso de
las patologias neurodegenerativas. Debido a esto, en la actualidad los compuestos fluorados mas
utilizados son el 18F-Florbetapir, 18-F-Florbetaben y el 18F-Flutemetamol (Janeiro et al., 2019).
De esta manera se vuelve plausible mapear el metabolismo de la glucosa en el tejido cerebral,
logrando identificar la actividad metabodlica, posibilitando mensurar, a partir de la misma,
disfunciones metabdlicas en ciertas regiones del cerebro, las cuales pueden tener origen tanto
neuronal como glial; cada vez mas relevantes desde el punto de vista de la fisiopatalogia de la EA.
A su vez, las zonas en las que se produce el hipometabolismo permiten diferenciar entre el
envejecimiento normal y los distintos sindromes propios de la EA. E1 PET FDG permite valorar el
consumo de glucosa en la corteza cerebral y en los nucleos de la base pudiendo de esta manera
inferir el consumo metabodlico. El mismo, en sujetos sanos, suele ser alto, simétrico, con relativa
homogeneidad entre las diferentes zonas, y suele resultar invariable entre jovenes adultos y adultos
mayores sanos (ver Figura 15) (Rojas C. et al., 2016).
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Figura 15. Se observa un PET/CT normal de un adulto sano (A)en comparacion con un PET/CT de un
paciente con EA (B). En A se observa con una distribuciéon homogénea de Fluordesoxiglucosa, marcada con
fltor-18 en corteza nucleos de la base. Mientras que, en B, se observa un PET/CT en un paciente con EA, en
el que se visualiza un marcado hipometabolismo parietotemporal, de cingulo posterior y frontal bilateral, con
respeto relativo del area pre y postcentral. Recuperada de Rojas (2016).

Los estudios de PET con Fluordesoxiglucosa, marcada con flior-18, suelen utilizarse para el
diagnostico precoz y la diferenciacion entre el deterioro cognitivo y demencias; y se han
establecido patrones prototipicos de alteraciones metabolicas en funcién de cada patologia.

En el DCL, que como se ha explicado en el Capitulo 1, consiste en diversas sintomatologias, de las
cuales algunas responderan al tratamiento con buen prondstico y otras progresaran a demencia por
EA. La PET con Fluordesoxiglucosa, marcada con fltior-18, posibilita diferenciar grupos de riesgo
de acuerdo a la alteracion metabolica que presenten. Se calcula que un 10-15% de los pacientes con
DCL desarrollaran demencia por EA cada afio (Rojas C. et al., 2016).

Una PET con resultado normal indica poco probable la progresion a EA a corto o mediano plazo,
mientras que una PET que presente hipocaptacion bilateral en la corteza parietotemporal y en la
region del cingulo posterior se estiman como en etapa prodromica de la EA (Rojas C. et al., 2016).
Los estudios con PET-FDG en la EA evidencian un patrén caracteristico de hipometabolismo en la
corteza temporoparietal lateral, el precuneo y en la region posterior de la circunvolucion del
cingulo, como también asi en la region temporal media. Hasta no alcanzar las fases tardias de la
enfermedad, los lobulos frontales no se ven afectados, como tampoco los nucleos basales y la
corteza primaria hasta fases muy tardias o en la expresion de fenotipos atipicos poco frecuentes. En
el comienzo de la EA, en sus fases mas precoces, el hipometabolismo de la region posterior de la
circunvolucién del cingulo constituye el signo mas fiable; sin embargo, también se observan
algunas modificaciones pequefias en otras localizaciones como se observa en la Figura 15. Se
considera que dichos cambios funcionales se producen con antelacion a la perdida de volumen; sin
embargo, algunos estudios recientes manifiestan una contradiccion con lo anterior, evidenciando
que ambas alteraciones se producen al mismo tiempo (Rojas C. et al., 2016; Alvarez-Linera Prado
y Jiménez-Huete, 2019).
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En el caso del envejecimiento normal, el hipometabolismo no sigue un patron especifico; en
cambio, en la EA de inicio temprano, el hipometabolismo se encuentra fuertemente correlacionado
con la acumulacion de tau; y su distribucion predomina en el l6bulo parietal medial y l6bulo
temporal medial en la EA de inicio tardio. En el caso de la EA hereditaria, que consiste en una
forma de demencia causada por mutaciones genéticas hereditarias poco frecuentes, el
hipometabolismo comienza en el 16bulo temporal medial antes del inicio de los primeros sintomas
de la EA, y luego se extiende a la corteza parietal lateral. El hipometabolismo se vuelve muy
marcado con el avance de la enfermedad y conlleva un patrén topografico caracteristico que
implica a la corteza temporal medial y al giro cingulado posterior. Sin embargo, atin no se ha
establecido el grado minimo y una localizacion definida del hipometabolismo para poder
delimitarlo como valor fiable en el diagndstico de la EA (Janeiro et al., 2019).

En un estudio realizado por Hoffman y colaboradores (Hoffman et al., 2000) en el que estudiaron
la capacidad de diagndstico de la PET-FDG en pacientes con demencia por EA con confirmacion
fisiopatologica en cada uno de ellos, evaluaron el patron cldsico de hipometabolismo temporo-
parietal bilateral, inicamente de manera cualitativa, y obtuvieron una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 63% para el diagnostico de EA (Hoffman et al., 2000). Otros estudios, utilizando
el mismo método con PET con fluordesoxiglucosa, marcada con flaor-18, lograron diferenciar
pacientes con EA de pacientes con DFT con una eficiencia del 90% (Rojas C. et al., 2016).

Una de las principales limitaciones que presenta el uso del FDG es que su aplicacion se restringe a
procesos anatomo-patologicos relacionados con el metabolismo glucolitico. Debido a esta
restriccion, es crucial disponer de radiofarmacos adicionales para estudiar otros procesos
fisiologicos de gran interés que no estan vinculados al metabolismo glucolitico.

2.1.5. PET tau

La PET tau es considerada uno de los principales biomarcadores de la EA, y su gran relevancia
radica en la posibilidad de detectar in vivo la presencia de la proteina tau fosforilada, componente
esencial de los ONF, y asi determinar sus depdsitos y progresion.

En pacientes con EA se observan mayores niveles de retencion de trazadores de tau en distintas
regiones cerebrales, preponderantemente en las regiones del l6bulo temporal medial, temporal
lateral inferior, el surco parietal lateral y el giro cingulado posterior (Janeiro et al., 2019). En los
estadios iniciales de la enfermedad, se afectan principalmente la corteza temporal medial y, recién
al progresar la enfermedad, se afectan la corteza temporal inferior y lateral. Posteriormente se ven
afectadas también la corteza de asociacion temporo-parietal, el precuneo y el cingulo posterior.
Para finalmente en los estadios mds avanzados de la EA visualizarse un compromiso cortical
general con relativa conservacion de las areas motoras primarias (Rojas C. et al., 2016).

En la EA de inicio temprano, se produce una retencion cortical mayor que en el caso de los sujetos
con EA de inicio tardio. Los pacientes portadores del alelo E4 de la APOE presentan menor
retencion a nivel occipital y parietal, pero mayor en la corteza entorrinal, en comparacion con los
sujetos que no son portadores (Rojas C. et al., 2016).

En el caso del DCL el patron de retencion es similar al de los sujetos con EA, pero con menor
intensidad de captacion. En sujetos sanos la captacion se produce en la zona de la corteza temporal
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medial. Todo esto arroja como resultado que los sujetos sanos, los pacientes con DCL y los
pacientes con demencia por EA presentan retencion al evaluar mediante PET-tau en la zona de la
corteza temporal media, pero con diferencias de intensidades en cada caso (Rojas C. et al., 2016).

Si bien existe una clara relacion entre los depositos de AP amiloide y la proteina tau en el cerebro,
evidenciadas por estudios de PET y por el grado de deterioro cognitivo, ain no se logra evidencia
suficiente para incorporar este tipo de estudio en las evaluaciones rutinarias de pacientes, y poder
considerarlo un estudio diagndstico de EA. En la actualidad se estan utilizando radiotrazadores de
segunda generacion, sin embargo, no se han establecido hasta el momento un valor de referencia
con alta fiabilidad para posibilitar el diagnostico de EA mediante el estudio de PET tau de manera
exclusiva (Rojas C. et al., 2016; Janeiro et al., 2019). Tanto la forma fosforilada de tau como la tau
total son considerados como los biomarcadores de mayor respaldo a la hora de distinguir a los
pacientes con EA de aquellos que padecen DCL (Janeiro et al., 2019) .

2.2 Biomarcadores en liquido cefalorraquideo

El LCR al estar en contacto directo con el cerebro posibilita el reflejo directo de los procesos
metabolicos que acontecen en el mismo, resultando asi, muy util para el diagnostico de la EA. La
gran ventaja de los biomarcadores del LCR y el motivo por el que despiertan tanto interés en la
actualidad, consiste en que muestran una mayor correlacion con los resultados de la PET realizada
con 11C-PIB, logrando a su vez, un mayor valor predictivo. En la actualidad se emplean para el
diagnostico de la EA principalmente tres biomarcadores en el LCR: AP42, T-tau y P-tau
(Valderrama, 2007).

Los pacientes con EA muestran menores niveles de AB42 en el LCR que los sujetos sanos debido a
los depositos de amiloide cortical depositados en forma de placas seniles. En cambio, en plasma,
los niveles de AP42 no evidencian dicha asociacion. Diferentes estudios actuales han demostrado
una asociacion entre los niveles bajos de Ap40 y la EA; sin embargo, su pequefio efecto de tamafio
limita su utilizacién en el diagndstico de la enfermedad (Valderrama, 2007).

La proteina tau, por su parte, se considera en funcion de su concentracion como un indicio de dafo
neuronal agudo, y suele observarse en procesos tales como traumatismos de craneo severos,
infartos cerebrales y encefalitis (Janeiro et al., 2019). La medicion de P-tau se considera un reflejo
de la formacién de ONF, que suele aparecer tanto en el estado prodromico de la EA como en la fase
de demencia. Diferentes investigaciones han aceptado como biomarcadores a T-tau y P-tau, debido
a que muestran una correlacion con problemas de memoria y se encuentran sobreexpresados en el
LCR de los pacientes con EA. La presencia de P-tau es considerada especifica de EA, lo que la
convierte en un biomarcador clave a la hora de distinguir la EA de otros tipos de demencia. La
pérdida de neuronas corticales podria ser la causa de la elevacion de T-tau, y la elevacion de P-Tau
indicaria la formacién de ovillos corticales (Janeiro et al., 2019).

Mediante la determinacion de estos tres biomarcadores en conjunto (AP42, T-tau y P-tau), se
obtiene una gran especificidad y mayor sensibilidad, que al detectar solo uno de dichos
biomarcadores. Estos ltimos, pueden ser utiles a la hora de predecir el desenlace de DCL a EA. A
pesar de esto, la gran variabilidad entre laboratorios, ha imposibilitado el consenso de valores
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referenciales para definir los niveles elevados de T-tau y los bajos niveles de AB42 (Valderrama,
2007).

Los valores de los distintos biomarcadores en LCF considerados como normales fluctian entre los
distintos laboratorios; sin embargo, suele haber consenso al considerar como valores patoldgicos
una disminucion del 50% en la concentracion de AB42; y en el caso de la P-tau, se considera como
indicio de una patologica subyacente al aumento por encima de 200% y de un 300% para la T-tau
(Janeiro et al., 2019). En investigaciones actuales, se han encontrado que como recurso a la hora de
discernir entre sujetos con EA de sujetos sanos, valores de sensibilidad del 80% y de especificidad
cercanos al 82% para AB42, mientras que para el T-tau una sensibilidad del 82% y de especificidad
del 90% y para el P-tau del 80% de sensibilidad y de 83% de especificidad. Sin embargo, estos
valores disminuyen mucho a la hora de discriminar entre pacientes con EA de los sujetos con DCL;
los valores de T-tau se ubican en torno al 51% de sensibilidad y 90% de especificidad, mientras que
en el caso de P-tau de 40% de sensibilidad y 100% especificidad (Janeiro et al., 2019).

Otro es el caso de la DpCL, donde también se encuentran niveles bajos de AB42 en comparaciones
con sujetos sanos; pero donde los niveles de T-tau y P-tau pueden ser normales o tener incrementos
leves o menores a los sujetos con EA (Valderrama, 2007). De esta manera pueden servir a la hora
de configurar estrategias de diagnostico diferencial.

En el caso de la DFT los niveles de AB42 se encuentran reducidos en comparacién con sujetos
sanos, pero en niveles mayores a los que presentan los sujetos con EA; mientras que tanto T-tau
como P-tau se encuentran elevados con respecto a sujetos sanos, pero en menor medida que en
pacientes con EA. De todas maneras, la capacidad de diagndstico de estos biomarcadores es menor
a la encontrada entre sujetos sanos y pacientes con EA. Dando como resultado en el caso de Ap42
una menor sensibilidad (proxima al 73%) y especificidad del 67%; en el caso de T-tau una
sensibilidad de 79% y una especificidad de 80%; y para el P-tau una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 75% (Valderrama, 2007).

Con la intencion de optimizar la precision del diagnostico de los biomarcadores en cuestion, en los
ultimos afios se han disefiado ratios como el T-tau/AP42 y el P-tau/AB42 para diferenciar pacientes
con EA y con DFT; e incluso se han utilizado péptidos de menor tamafio como el AB32, AB38 y
AP40; utilizando ratios como AB42/AB37 y AB42/AB38 para diferenciar entre la EA y la DpCL.
Por otro lado, se considera que la ratio AB42/AB40 optimiza el diagnostico en comparacion con la
utilizacion exclusiva de la concentracion de AP42 unicamente; debido a que la inclusion del Ap40
opera como normalizador de la carga total amiloide en el cerebro; obteniendo una muy buena
correlacion con la positividad encontrada en estudios PET para la presencia de placas seniles.
Dicha medicion presenta una sensibilidad del 85% y una especificidad del 82% para discernir entre
los pacientes con la EA, frente a pacientes que cursan con otro tipo de demencias (Valderrama,
2007).

En la actualidad hay un gran interés en los biomarcadores asociados a la neurodegeneracion y
diversos estudios han identificado novedosos y prometedores marcadores como la cadena ligera de
neurofilamentos (NFL). Los NFL constituyen un componente del citoesqueleto axonal, presente
principalmente en axones mielinizados de gran calibre. Al producirse dafio axonal se libera al
espacio extracelular, y finalmente al LCR y al plasma (Valderrama, 2007). En estudios realizados
con ratones, los cambios en los niveles de NFL de los fluidos corporales se han relacionado con

Lic. Proscia Gonzalo P. 43



Biomarcadores Capitulo 2

dafio cerebral y atrofia y en afecciones neurodegenerativas proteopaticas (Valderrama, 2007). En la
EA, al producirse la degeneracion axonal propia de la muerte neuronal, se produce la liberacion de
NFL al LCR. Por tal motivo, niveles elevados de NFL en el LCR podrian ser indicativos de dafio
axonal y desmielinizacion. Algunos estudios actuales han corroborado una significativa relacion
entre los niveles de NFL y la destruccion axonal propia de la EA, arrojando resultados que indican
que, a mayores niveles de NFL, mayor resulta la gravedad de la enfermedad (Valderrama, 2007).
Esto permitiria distinguir el DCL y la EA, en la que se produce un aumento significativo de NFL,
de otras demencias, como la demencia por Parkinson, donde tal incremento no se produce. A su
vez, el aumento en la edad, también se asocia a niveles elevados de NFL. De esta manera la NFL
podria contribuir a mejorar la precision en el diagnostico de las demencias (Janeiro et al., 2019).
Por otro lado, la neurogranina es una proteina que se expresa en las espinas dendriticas de las
neuronas excitatorias y que podria ser de utilidad como biomarcador en la EA. La deteccion de
neurogranina resultaria un rasgo distintivo de la EA, debido a que no se encuentra su sobre-
expresion en otras enfermedades neurodegenerativas. La misma podria ser resultado de una
degeneracion sinaptica (Janeiro et al., 2019).

Normalmente, la neurogranina se expresa de forma abundante en las areas corticales de asociacion,
sin embargo, en los sujetos con EA se aprecia una marcada disminucién en el hipocampo y en la
corteza frontal, que seria un reflejo de la disfuncién sindptica y neuronal. Su elevada concentracion
en el LCR se ha asociado con la atrofia del hipocampo en los estudios de RMI y con la disminucion
del metabolismo cerebral en los estudios con PET-FDG. Ademas, parece ser exclusiva de la EA, al
no evidenciarse en otras patologias neurodegenerativas (Janeiro et al., 2019).

El TREM2 constituye un receptor cerebral en células inmunitarias que se expresa en la superficie
de la microglia, y se relaciona con el bienestar neuronal, se procesa proteoliticamente y se libera
como fragmento soluble, conocido como sTREM?2. Estudios recientes han observado una
asociacion entre niveles elevados de sTREM2 en el LCR y mayores niveles de T-tau y P-tau
(Janeiro et al., 2019). Novedosos estudios demostraron que el TREM?2, se encuentra elevado en la
EA. Investigaciones actuales consideran que TREM2 no solo influye en las funciones microgliales
en patologias amiloide y tau, sino que también participa en las respuestas inflamatorias y el
metabolismo, solo o en colaboracion con otras moléculas (Valderrama, 2007). Aunque aun no se
conoce con precision el rol de TREM2 se considera que puede jugar un rol protagénico en la
transicion de la microglia hemostatica activada. Aln se requieren mayores investigaciones con
respecto a este biomarcador, pero su desarrollo resulta prometedor.

La necesidad de realizar una puncion lumbar para la obtencion invasiva del LCR y las
complicaciones que la misma puede acarrear conlleva serias limitaciones para el uso diagnostico de
biomarcadores en el LCR. Debido a esto se han realizado ingentes esfuerzos para descubrir y
mensurar biomarcadores en sangre.

2.3 Biomarcadores en sangre

Las enfermedades neurodegenerativas progresan con lentitud y se encuentran circunscriptas a un
espacio limitado por la barrera hematoencefalica, encargada de delimitar el ingreso y egreso de
sustancias al SNC, lo cual complejiza la obtencion de biomarcadores en sangre, ya que el
intercambio de proteinas de gran tamafio se encuentra sustancialmente restringido por la barrera
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hematoencefalica. EI LCR es filtrado hacia el torrente sanguineo a diario, permitiendo de esta
manera un limitado flujo de péptidos que pueden detectarse en suero o plasma, entre ellos estarian
las proteinas AP y tau (Qin ef al., 2021).

La deteccion de biomarcadores en biopsias de plasma o suero, si bien resulta minimamente
invasiva y puede obtenerse y procesarse con relativa facilidad, acarrea una serie de complicaciones
a la hora de identificar los biomarcadores de la EA en sangre, resultando finalmente mas compleja
que en el LCR. Esto se debe a que los niveles de estos marcadores en sangre son muy bajos y sus
fluctuaciones en pacientes con EA resultan pequeias, reflejando diversas situaciones no siempre
relacionadas con la EA. Otra complicacion, reside en que solo una pequena porcion de proteinas
cerebrales llega al torrente sanguineo, sopesando ademas el riesgo de alteraciones e interferencias;
ya que las proteinas cerebrales una vez en el torrente sanguineo pueden ser degradadas por
proteasas, ser metabolizadas en el higado o filtradas en los rifiones y posteriormente eliminadas; lo
que genera grandes dificultades a la hora de mensurar en qué proporcion los cambios reflejan
variaciones cerebrales. Todo esto dificulta precisar en qué medida los cambios moleculares
periféricos reflejan las dindmicas propias del SNC (Janeiro et al., 2019; Qin et al., 2021). Diversos
estudios que comparan los niveles de amiloide en LCR entre sujetos controles sanos y pacientes
con EA, evidencian una correlacion con las investigaciones realizadas en estudios de PET
amiloide; sin embargo, estos resultados no se reflejan en estudios realizados en sangre. Esto podria
deberse a formas de AP originadas en el tejido periférico y no en el cerebro (Valderrama, 2007).

2.3.1 Niveles de Ap

La utilizacion de AP42 plasmatico como biomarcador no ha logrado los resultados prometedores
esperados en contraste con la correlacion entre el numero de placas seniles en PET o la reduccion
significativa de AP42 en LCR de pacientes con la EA. Los distintos estudios realizados en relacion
a los niveles plasmaticos de AB42 y AP40 no han logrado aportar resultados sélidos y muchas
veces no logran una coherencia definitiva (Valderrama, 2007).

Numerosos estudios demuestran que los bajos niveles de AP42 en el LCR estan fuertemente
correlacionados con el futuro desarrollo de EA en pacientes con DCL. Niveles bajos de Ap42 en el
LCR indicaria la agregacion de AP42 en el tejido cerebral y posiblemente la formacion de
oligdbmeros de AP42 semisolubles (Valderrama, 2007). En cambio, no hay resultados fiables que
indiquen que el metabolismo alterado de AB42 en el cerebro de pacientes con EA se correlacione
con los cambios registrados en AB42 del plasma. Por otro lado, no parece haber correlacion entre
los niveles de AB42 en el plasma y LCR, debido a que el AP es producido por diferentes células del
cuerpo, no se logra determinar en qué proporcion los niveles plasmaticos de AP se corresponden
con la neurodegeneracion en la EA en lugar de con la produccion de este péptido por otros tejidos
(Janeiro et al., 2019).

Sin embargo, el andlisis espectrometrico de masas o mediciones con la matriz de molécula nica
estan arrojando en la actualidad mejores resultados que los encontrados al utilizar los métodos
clasicos por ELISA. En estos nuevos hallazgos la concentracion total en plasma de AB42/40
evidencia una mejor correlacion con el deposito cerebral de amiloide y de proteina tau en estudios
realizados con PET. Estudios actuales encuentran una correlacion significativa entre la disminucion
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de la ratio AP42/40 cuando se mide en plasma y con la medida hallada en LCR. La reduccion de
dicha ratio en LCR, mayor a un 50%, es interpretada como indicativo de amiloidosis cerebral
asociada a EA. Cuando la misma prueba se realiza en plasma el valor se situa en torno al 14% y
llega a una precision proxima al 90% (Zhao et al., 2012).

2.3.2 Proteina tau

La proteina tau puede medirse en sangre mediante técnicas de inmunoensayo ultrasensible
(Valderrama, 2007). La concentracion plasmatica de Tau logra reflejar en gran parte la evolucion de
DCL a la EA y teniendo en cuenta los biomarcadores séricos y plasmaticos, Si bien, este es el tnico
marcador sérico que discrimina los pacientes con EA de los controles, conlleva un gran
solapamiento si se tiene en cuenta el envejecimiento normal y la EA. Estos resultados impiden
respaldar la P-tau como biomarcador de la EA y que sea tenida en cuenta como herramienta de
diagnéstico (Valderrama, 2007; Mattsson et al., 2016).

2.3.3 Proteina NFL

Un biomarcador novedoso en plasma consiste en la medicion de los niveles de NFL mediante
métodos nuevos de medicion como la matriz de molécula tnica. Los NFL constituyen un
biomarcador en sangre con gran potencial para la EA, debido a que los pacientes con la EA tienen
incrementado la concentracion de NFL en el LCR. En el mismo sentido, algunas investigaciones
recientes sugieren que los pacientes con la EA presentan una concentracion plasmatica elevada de
NFL (Valderrama, 2007). La proteina NFL constituye en la actualidad el biomarcador mas
replicado en la EA, diversos estudios evidencian una mayor concentraciéon de NFL en pacientes con
EA comparados con sujetos sanos de la misma edad; mientras que algunas investigaciones actuales
indican que se podria utilizar en el futuro la cuantificacion de NFL en sangre como un potente
biomarcador para evidenciar el grado de degeneracion neuronal en fases pre-sintomaticas de la EA
(Mattsson et al., 2017).

Preische y colaboradores encontraron que el NFL en plasma se correlaciona con el NFL en LCR
(Preische et al., 2019). Esta solida asociacion sugiere que las variaciones en las concentraciones de
NFL en sangre reflejan con precision los cambios producidos en el cerebro (Mattsson et al., 2017).
A su vez, Matsson y colaboradores, realizaron un estudio con 193 sujetos cognitivamente sanos
como grupo control, 197 pacientes con DCL, y 180 pacientes con demencia por EA. Encontraron
que el NFL plasmatico se asocié con la EA. Descubrieron a su vez, una correlacion entre los
niveles de NFL y la progresion futura del DCL, la atrofia cerebral y el hipometabolismo cerebral.
En dicho estudio, observaron que los pacientes con DCL y los pacientes con demencia por EA al
compararlos con los controles sanos, evidenciaban valores de NFL plasmatico més elevados. Los
valores elevados de NFL plasmatico correlacionaron tanto con una cognicion deficiente y atrofia
cerebral relacionada a la EA, como con un hipometabolismo cerebral. Finalmente, llegaron a la
conclusién de que el NFL, puede constituir un biomarcador no invasivo y de menor costo, con
resultados prometedores para la EA (Mattsson et al., 2017).
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Un estudio realizado con la poblacion de sujetos participantes del estudio ADNI (Alzheimer’s
disease neuroimaging initiative, por sus siglas en inglés) mostré concentraciones elevadas de NFL
plasmatico en pacientes con EA, un 149 % por encima de la poblacion control; mientras que la
concentracion en sujetos con DCL mostraba una elevacion moderada (Valderrama, 2007). Por otro
lado, al analizar la EA de caracter hereditaria, Preische y colaboradores, encontraron que los
niveles de NFL parecen estar alterados una década antes de que comiencen los sintomas propios de
la enfermedad; demostrando una correlacion entre los niveles de NFL y el afio estimado de inicio
de los sintomas, el grado de deterioro cognitivo y las distintas fases de la enfermedad determinada
mediante estudios de RMI (Preische et al., 2019).

Resulta relevante destacar que las variaciones en NFL no son una caracteristica exclusiva de la EA;
sino que la misma se encuentra elevada en multiples patologias neurodegenerativas como la DFT
(Valderrama, 2007). Sin embargo, aunque la NFL no presenta una especificidad diagnostica, brinda
la posibilidad de tomar numerosas muestras de sangre y poder realizar un seguimiento de la
enfermedad. Su utilizacion resulta prometedora en el futuro como herramienta no invasiva,
econdmica y que posibilite la evaluacion clinica de los pacientes con trastornos cognitivos,
permitiendo descartar cualquier enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que aun se requieren estudios longitudinales que confirmen estas hipotesis y clarifiquen el
rol del NFL como un biomarcador para la fase pre-sintomdtica de las enfermedades
neurodegenerativas (Preische et al., 2019).

2.4 Biomarcadores de susceptibilidad genética ApoE

La enfermedad de Alzheimer de caricter familiar presenta como factor de riesgo genético mas
relevante la presencia del alelo e4 de la apolipoproteina E (ApoE), debido a que en aquellos sujetos
portadores de un alelo e4 el riesgo de EA se incrementa de tres a diez veces (Lopera, 2006).

La ApoE es una proteina que interviene en multiples tejidos, incluido el cerebro, en el transporte de
colesterol y los triglicéridos. El gen codificador estd localizado en el cromosoma 19 y puede dar
lugar a 3 isoformas: ApoE-e2; ApoE-e3 y ApoE-e4, con la modificacion entre ellos de la ubicacion
de un aminoacido. En el cerebro la forma mas abundante es la e2. A su vez, la ApoE, regula el
transporte de colesterol entre distintas células, como asi también su concentracion intracelular. Esta
funcion resulta crucial a nivel neural, debido a que regula el estado de la mielina y de la membrana
celular, fundamental para el intercambio sindptico y la remodelacion dendritica. Cada una de las
isoformas de ApoE interactia de manera diferente con la proteina AB. En el caso de la isoforma
ApoE-e4 su interaccion con AP facilita su oligomerizacion lo que propicia su incremento a nivel
cerebral. En las otras isoformas esto no se produce en igual medida. El alelo e4 de la ApoE
presenta una relacién con el menor aporte de colesterol y otros acidos grasos esenciales a las
neuronas, lo que conlleva al aumento de riesgo de la disrupcion de la membrana neural. Por otro
lado, en procesos de estrés oxidativo o dafio neural, las neuronas aumentan la produccion de ApoE,
siendo la isoforma e4 la que en su sintesis genera productos de desecho que resultan nocivos para
las neuronas. Todos estos factores evidencian el motivo de que los sujetos con la isoforma ApoE-e4
presenten mayor riesgo de desarrollar EA. Aproximadamente el 60% de las personas diagnosticas
con EA son portadores de elevadas cantidades del alelo e4; los portadores homocigotos presentan
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una edad diagnostica de la EA de 68 afios como media, mientras que en los portadores
heterocigotos la media es de 76 afios; y en los no portadores de 84 afios. Los depositos amiloides se
detectan en aproximadamente el 15% de la poblacién cognitivamente sana alrededor de los 40
afios de edad. Resulta relevante sehalar que, en sujetos heterocigotos, estos depositos suelen
aparecer unos 15 afios mas tarde en comparacion con los homocigotos (Janeiro et al., 2019). En un
estudio realizado por Lim y colaboradores, se encontrd que la presencia del alelo APOE-e4 en la
poblacion estudiada, adultos mayores sanos y pacientes con DCL sin presencia de AB, no tuvo un
efecto moderador en la relacion entre AP y el deterioro cognitivo. El deterioro cognitivo en la
poblacion con presencia de APOE-e4 resulta significativamente menor que la observada en la
poblacion que evidencia presencia de AB. En dicho estudio, los autores evaluaron ese efecto en una
muestra de adultos mayores sanos y sujetos con DCL, en un estudio longitudinal extendido més de
lo habitual. La presencia de APOE-e4 generd como tUnico efecto observado, en comparacion al
resto de la poblacion, una disminucion en la memoria episodica verbal. Los autores concluyen,
respaldando su hipdtesis, que el transporte de APOE-e4 constituye un factor de riesgo para la
aparicion de AP. Pero una vez que se evidencia una carga de AP, APOE-e4 no modera la
progresion de la enfermedad, o al menos no en la medida en que, actualmente, es posible su
deteccion mediante evaluaciones cognitivas (Lim et al., 2014). Clifford y colaboradores por su
parte encontraron evidencia de que APOE-e4 aumenta el riesgo y la cantidad de acumulacion de
AP, reduciendo la edad de aparicion de depdsitos AP (Clifford et al., 2013).

2.5 Evolucion Temporal de los Biomarcadores
2.5.1 Modelo dinamico de la “cascada amiloide”

La ADNI es un consorcio de universidades y centros médicos de Canada y Estados Unidos
establecido para el desarrollo de técnicas estandarizadas de iméagenes y de distintos biomarcadores
que resulten utiles tanto para sujetos sanos, pacientes con DCL y pacientes con EA. Sus principales
objetivos consisten en el desarrollo de métodos mejorados con estdndares uniformes para la
adquisicion de datos de RMI y PET en estudios longitudinales en distintas regiones. Estos estudios
son realizados con pacientes con EA, DCL y sujetos controles de edad avanzada, para establecer
una base de datos que describa los cambios longitudinales en cada poblacion de estudio, tanto en
las estructuras cerebrales como en el metabolismo, a la vez que se adquieren los distintos datos
clinicos, cognitivos y bioquimicos en forma paralela.

El estudio ADNI ha implementado un método de reclutamiento de sujetos con el proposito de
simular una poblacién adecuada para ensayos clinicos, y presenta como principal objetivo mejorar
los ensayos relacionados con la prevencion y el tratamiento de la EA. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que los sujetos reclutados para ADNI pueden no representar a individuos promedio
o tipicos de la comunidad, debido a ciertas caracteristicas particulares. Por ejemplo, se ha
observado que tienden a tener un nivel educativo elevado y una proporcion notablemente alta de
portadores del alelo APOE-e4 en los grupos de DCL y EA (Petersen et al., 2010). Al examinar las
caracteristicas iniciales de los sujetos reclutados, se encontré que aquellos con DCL presentaban
mas dificultades de memoria en comparacion con los controles sanos, y su rendimiento en pruebas

Lic. Proscia Gonzalo P. 48



Biomarcadores Capitulo 2

de memoria era ligeramente mejor que el de los individuos con EA leve, segiin el disefio del
estudio. En cuanto a otros dominios cognitivos no relacionados con la memoria, los sujetos con
DCL se asemejaban mas a los controles normales que a los individuos con EA. En resumen, los
sujetos reclutados en el estudio ADNI representan una etapa de transicion entre los cambios
cognitivos esperados en el envejecimiento normal y los criterios clinicos utilizados para
diagnosticar la EA probable (Petersen et al., 2010).

Basados en la hipotesis de “la cascada amiloide” surgida de la ADNI, Petersen y colaboradores
proponen, un modelo de progresion de biomarcadores que permite identificar los procesos
fisiopatologicos asociados a la EA (Petersen et al., 2010). En dicho modelo concluyen que los
patrones de evolucion de los biomarcadores en estudios longitudinales evidencian una secuencia en
la que el depdsito de AP constituye un componente previo al hipometabolismo o la atrofia
hipocampal. Para ello, asumen que el depdsito de AP puede ser valorado mediante el andlisis de los
niveles de AB42 en el LCR y los estudios de PET-amiloide, y que el dafio y la disfuncion neuronal
mediada por la taupatia, puede valorarse mediante RMI, la PET-FDG vy los niveles de T-tau y P-tau
en el LCR. En este modelo, la tasa de variacion de cada biomarcador en el tiempo sigue una curva
sigmoidea que, cuando alcanza su maximo, se mueve de forma secuencial al siguiente
biomarcador. De esta forma, el acimulo sostenido de A en el tiempo conllevaria al desarrollo de
la taupatia que, finalmente, conduciria a la disfuncién neuronal y a la atrofia cerebral. No obstante,
existiria un retraso entre la identificacion de los procesos fisiopatoloégicos mediante los diferentes
biomarcadores y el desarrollo del deterioro cognitivo, que probablemente dependerian de la
resistencia cerebral o de la reserva cognitiva de cada sujeto (ver Figura 16).
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Figura 16. Modelo de progresion de los biomarcadores en la EA propuesto en 2010. Se muestran las
fluctuaciones en los niveles de los biomarcadores en funcidén del avance de los sintomas y las alteraciones
producidas en la EA. Modelo dinamico de la "cascada amiloide" en la EA. El depdsito de AP se identifica
mediante imagenes de LCR AP42 o PET amiloide. La lesion y disfuncion neuronal mediada por tau se
identifica mediante tau en LCR o PET con fluorodesoxiglucosa. La estructura del cerebro se mide mediante
resonancia magnética estructural. AB: B amiloide; MCI: deterioro cognitivo leve. Recuperada de Valderrama
(2007).

Un total de 819 participantes fueron reclutados y recibieron una evaluacion de base como parte del
estudio ADNI. El estudio contd con 229 sujetos normales control, 398 sujetos con DCL y 192
sujetos con EA leve. Los tres grupos estaban compuestos por sujetos que en promedio tenian 75
anos de edad al momento de comenzar el estudio. Se produjeron algunos cambios en los test
neuropsicologicos luego de transcurridos los 12 meses. De los 229 sujetos normales que fueron
reclutados en el grupo control de sujetos normales, solo 3 de ellos progresaron a DCL luego de los
12 meses y ninguno progreso a EA (Petersen et al., 2010). Luego de transcurridos los 12 meses el
rendimiento del grupo control de sujetos normales se mantuvo practicamente en los mismos
valores, y el grupo con EA empeor6 de manera significativa en comparacion con el grupo control.
En el caso del grupo con DCL, en la mayoria de los casos empeoro mas que el grupo normal, pero
no tanto como el grupo de EA; fue el grupo con mayor variabilidad. De esta manera, luego de 12
meses de evolucion la tasa de progresion de DCL a EA correspondié con las predicciones, y la
deteccion de biomarcadores en LCR correlacion6 con la progresion de evaluaciones clinicas
durante el tiempo transcurrido (Petersen et al., 2010).

El estudio ADNI, si bien aporta informacion importante para lograr interpretar el deterioro
cognitivo, debe tomarse con cierta precaucion debido a que 12 meses podria resultar un tiempo
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insuficiente para establecer conclusiones definitivas. Sin embargo, no se debe soslayar que existio a
lo largo de este tiempo un movimiento considerable desde el grupo con DCL hacia el grupo con
EA, estableciendo una significativa tasa de 16% de progresion en 12 meses.

Los niveles AP42 en LCR se correlacionaron con el diagnostico del deterioro cognitivo de manera
que se encontraron niveles mas bajos en aquellos sujetos con DCL en comparacion con los sujetos
normales del grupo control. Los sujetos con EA presentaban niveles mas bajos de AB42. Cuanto
menor es el nivel de AB42 en el LCR al inicio del seguimiento, se estima una mayor probabilidad
de cambios sustanciales en el deterioro cognitivo durante los siguientes 12 meses, tanto en sujetos
normales como en aquellos con DCL. En base a esto, se podria realizar una estratificacion,
utilizando los niveles de AB42 encontrados en el LCR, lo que podria proporcionar una estimacion
de la velocidad de progresion en los diferentes grupos conformados (Petersen et al., 2010).

Si bien existe en la actualidad amplia evidencia sobre los marcadores in vivo en humanos, que
demuestra la relevancia de la cascada amiloide en la evolucién del deterioro cognitivo, dicha
hipotesis no logra atn explicar la totalidad ni la complejidad del proceso de deterioro cognitivo que
se produce en la senescencia (Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023).

2.5.2 Modelo hipotético de biomarcadores dinamicos

Clifford y colaboradores publicaron un modelo hipotético de biomarcadores asociados a la EA, en
el que se evidencia su evolucion temporal, la relacion entre ellos, y durante la progresion de los
sintomas de la demencia por EA (Clifford et al., 2013). Los biomarcadores fueron divididos por los
autores en distintas categorias:

-El depdsito de A en el cerebro (mensurado mediante estudios de AB42 en LCR y PET amiloide).

- La neurodegeneracion, definida la misma como la pérdida progresiva de neuronas, o sus axones y
dendritas, y el deterioro progresivo de la funcionalidad neural (evaluada mediante niveles
aumentados de T-tau y P-tau en LCR, el hipometabolismo mediante PET-FDG y la atrofia mediante
RMI).

Los autores encontraron evidencia de niveles de AB42 en el LCR anormales entre 5 y 10 afios antes
del diagndstico clinico de demencia (Clifford et al., 2013). A su vez, encontraron una mejor
predictibilidad de los niveles de AB42 en LCR que el volumen del hipocampo o que la deteccion de
T-tau. El T-tau en LCR resultd6 mejor marcador que el volumen hipocampal solo en sujetos control
normales. Por otro lado, la T-tau y la P-tau del LCR, que presentan un comportamiento similar a lo
largo del tiempo, progresan asociados hacia la anormalidad al aproximarse el tiempo del
diagnostico clinico de la demencia (Clifford et al., 2013). En la Figura 17 se observa el orden de los
biomarcadores propios del LCR.
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Figura 17. Orden temporal de los biomarcadores propios del LCR. Se observan los niveles basales
medios en LCR de AB42 (A), p-tau (B) y t-tau (C) estratificados en pacientes con DCL que desarrollaron
demencia por EA dentro de los 0 a 2,5 afios (n=28), 2,5 a 5 afios (n= 32), y de 5 a 10 afios (n=12). Las
barras de error representan el Desvio Estandar (SD). DCL: Deterioro cognitivo leve; EA: Enfermedad de
Alzheimer. Modificada de Clifford (2013).
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Los niveles de AB42 no difirieron entre ninguno de los grupos DCL- demencia por EA con los
diferentes intervalos de tiempo hasta la demencia por EA. Los niveles de T-tau y P-tau fueron
significativamente mas bajos en el grupo de aquellos que desarrollarian la enfermedad de manera
tardia (5 al0 afios) en comparacion con aquellos que pasarian muy pronto de DCL a demencia por
EA (0 a 2,5 afos). En la Figura 18 se observa la deteccion de los biomarcadores de AB42 en LCR,
T-tau en LCR y el volumen hipocampal.
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Figura 18. Evidencia del orden temporal de los biomarcadores AP42 en LCR, T-tau y RMI. La
probabilidad de obtener un resultado anormal en un test se muestra mediante el diagnostico clinico: CN,
DCL o EA (A); y en relacién a la puntuacion obtenida en el MMSE (Mini mental State Examination, por
sus siglas en inglés) (B), considerando generalmente a las puntuaciones menores a 27 como anormales.
Los puntos de corte considerados son 192 pg/mL (picogramos por mililitro) para la concentracion de Ap42
en LCR, 93 pg/mL para T-tau en LCR y de 0,48 cm? para el volumen del hipocampo ajustado (desviacion
del volumen hipocampal esperado para un volumen intracraneal total determinado). CN: Controles
Normales; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer. Modificada de Clifford
(2013).

De los patrones observados en los biomarcadores en estudios longitudinales se infiere que los
depositos amiloides anteceden al hipometabolismo y a la atrofia hipocampal (Clifford et al., 2013).
De esta manera la concentracion de AP tiene consecuencias subclinicas previas en la
neurocognicion que precede a las modificaciones metabodlicas; mientras que el hipometabolismo
aumenta a medida que se aproximan a la etapa de sintomas cognitivos mensurables clinicamente.
Existe cierto consenso en la actualidad, en que existiria un periodo preclinico prolongado en el que
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los biomarcadores aumentan y se vuelven progresivamente mas anormales sin que los sujetos
presenten sintomas clinicos de la enfermedad (Clifford et al., 2013).

Clifford y colaboradores encuentran respaldo en diversos estudios que coinciden con que los
biomarcadores amiloides se vuelven anormales con anterioridad, seguidos posteriormente de los
biomarcadores de neurodegeneracion y finalmente los sintomas clinicos. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que la traza de biomarcadores presenta varios inconvenientes. Por un lado, la EA
suele coexistir con diversas patologias, por ejemplo, en adultos mayores la EA suele cursar con 2 o
mas procesos fisiopatoldgicos simultaneos. Por otro lado, ciertos sujetos presentan alguna patologia
predominante no asociada a la EA (Clifford et al., 2013). En la Figura 19 se observa el modelo
revisado de biomarcadores dindmicos de la cascada patologica en la EA (A y B), propuesto por
Clifford y colaboradores.
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Figura 19. Modelo revisado de biomarcadores dinamicos de la cascada patologica de la EA. (Ay B) La
neurodegeneracion se mide mediante PET FDG y RMI estructural, que se dibujan de forma concordante
(azul oscuro). Por definicion, todas las curvas convergen en la esquina superior derecha del grafico, el
punto de maxima anormalidad. El deterioro cognitivo se ilustra como una zona (area verde claro) con
limites de bajo y alto riesgo. (B) Uso operativo del modelo: la linea negra vertical denota un tiempo dado
(T). La proyeccion de la interseccion del tiempo T con las curvas de los biomarcadores en el eje vertical
izquierdo (flechas discontinuas horizontales) da valores de cada biomarcador en el tiempo T, siendo el
biomarcador principal (LCR AB42) el mas anormal en cualquier momento dado en la progresion de la
enfermedad. Las personas con alto riesgo de deterioro cognitivo debido a la fisiopatologia de la EA se
muestran con una curva de deterioro cognitivo desplazada hacia la izquierda. Por el contrario, la curva de
deterioro cognitivo se desplaza hacia la derecha en personas con un perfil genético protector, alta reserva
cognitiva y ausencia de cambios patologicos comorbidos en el cerebro, mostrando que dos pacientes con el
mismo perfil de biomarcadores (en el tiempo T) puede tener diferentes resultados cognitivos (indicados
por circulos grises en la interseccion del tiempo T). AB: f amiloide; FDG: fluorodesoxiglucosa. DCL:
deterioro cognitivo leve. Modificada de Clifford (2013).
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En la Figura 19, se observa con claridad que la AB42 del LCR se ha movido antes que la PET de
amiloide, seguida de la tau del LCR. Mientras que la PET FDG y la RMI se esquematizan como los
ultimos biomarcadores en volverse anormales (Clifford et al., 2013). De esta manera quedan
expresados las dos tendencias de evidencias mds relevantes que existen en la actualidad con
respecto a la dindmica de los biomarcadores, que en principio resultan contradictorios: primero, por
una lado aquella respaldada por multiples fuentes que sefiala que en ancianos y en jovenes
portadores de mutaciones autosomicas dominantes aparece primero la fisiopatologia de AP y luego
la neurodegeneracion relacionada con la proteina tau; y por otro lado, aquella tendencia que resulta
de los datos de autopsias que indican que la tautopatia propia de la EA precede al deposito de AP
(Clifford et al., 2013). A partir de estos datos, Clifford y colaboradores elaboraron un modelo
integrador de estas dos premisas, en apariencia contradictorias, que consiste en el reconocimiento
de que la evidencia mas temprana de los cambios fisiopatologicos propios de la EA, se encuentra
por debajo del umbral de deteccion de los biomarcadores de la EA in vivo (ver Figura 20).

Maximo AB,; en LCR
——— PET amiloide

—— Tauen LCR
— PET-FDG y RMN

— Deterioro cognitivo

Biomarcador Alterado

Umbral de
deteccion

!

Minimao

Tiempo

Figura 20. Modelo propuesto por Clifford y colaboradores (2013) que integra inmunohistoquimica y
biomarcadores de la EA. Se observa el umbral para la deteccion de biomarcadores de cambios
fisiopatologicos indicado mediante una linea horizontal negra. El area gris denota la zona en la que los
cambios fisiopatologicos anormales se encuentran ain por debajo del umbral de deteccion de
biomarcadores. Se observa con claridad que la patologia tau precede temporalmente a la deposicion de AP,
pero solo al comienzo, mientras ambos atin se encuentran por debajo del umbral del nivel de deteccion de
biomarcadores. Posteriormente, la acumulacion de AP se produce de forma independiente y supera el
umbral de deteccion de biomarcadores (flechas moradas y rojas). Esto acelera la tautopatia, llevando a un
aumento de tau en el LCR que también supera el umbral de deteccion (flecha azul claro). Recién después la
PET FDG y la RMI (flecha azul oscuro) superan el umbral de deteccion. Por tltimo, el deterioro cognitivo
se vuelve detectable (flecha verde); dependiendo del perfil de riesgo del sujeto (area en verde claro). MCI:
Deterioro cognitivo Leve. Recuperada de Valderrama (2007).

En dicho modelo integrador (ver Figura 20) los autores proponen que la tautopatia subcortical
constituye el primer proceso fisiopatoldgico de la EA que aparece en muchos sujetos y que solo es
detectable mediante métodos de inmunotinciéon. Sin embargo, la presencia de esta tautopatia no
conduce por si sola a la EA. La fisiopatologia de AP surge mas tarde y de manera independiente a
la tautopatia preexistente. Debido a mecanismos que alin no resultan del todo claro, los cambios

Lic. Proscia Gonzalo P. 56



Biomarcadores Capitulo 2

fisiopatologicos de AP transforman y aceleran la tautopatia subcortical, lo que conlleva a la
diseminacion neocortical de los ONF. La aceleraciéon de la tautopatia subcortical inicial de
desarrollo lento ocurre luego de que los biomarcadores de AP se vuelvan anormales. Recién
después se producen los cambios en los biomarcadores de PET FDG y RMI, seguidos por la
aparicion de sintomas clinicos propios de la EA (Clifford et al., 2013).

En los adultos mayores, la hipdtesis de la tautopatia y la fisiopatologia amiloide como procesos
independientes, pero con un factor causal originario, es consistente con la nocion globalmente
aceptada, de una falla general, producto de la edad, tanto para eliminar las proteinas mal plegadas,
como por una falla en los mecanismos de proteccion normales para eliminar las formas solubles
toxicas de estas proteinas, o por ambos. Sin embargo, en la figura 20, se observa como la
fisiopatologia de AP que surge de manera independiente podria acelerar la tautopatia previa, en
funcion de que la sobreproduccion de AP determinada genéticamente conduzca a la EA, mientras
que las tautopatias determinadas genéticamente no lo hacen. Esto respalda el papel causal de AP y
no de tau en la EA de inicio temprano. Una modificacion codificante descubierta hace pocos afios
en el gen de la APP protegeria contra la EA de inicio tardio. Por lo tanto, el caso de causalidad
apunta a AP} como el verdadero iniciador de la EA de inicio temprano, y como acelerador de la EA
esporadica de manera especifica y diferente segtn el sujeto. Los autores interpretan a AP como
iniciador de la EA de inicio temprano, y proponen que no todos los casos de inicio tardio de la EA
sigan el patron de la figura 20, sino que existen, cuanto menos, dos vias diferentes para el inicio
tardio de la EA; en una de ellas, en cualquier momento dado los valores de AP son mas elevados
que cualquier otro biomarcador; en la otra via, la tautopatia comienza tempranamente pero no logra
ser detectada, y luego se produciria el despegue del desajuste de la proteina AP (Clifford et al.,
2013).

De todo lo anterior, en este trabajo consideramos que la version mas aceptada globalmente y la que
ha alcanzado mayor evidencia consiste en la cascada amiloide. Un estudio reciente, de fase 3 de
Lecanemab, encontrd que la reduccion de la carga AP en el cerebro se asocid a una desaceleracion
del deterioro cognitivo y funcional (Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023). Desde 2022, diversas
investigaciones han coincidido en que la presencia de las proteinas AP y tau en el cerebro de
adultos mayores sin demencia, constituye un potente predictor del deterioro cognitivo, hasta el
desarrollo de DCL y la demencia (Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023). Siguiendo esta linea, la
primera alteracion mensurable es el aumento del depdsito de AP, una caracteristica fundamental de
la enfermedad. Tanto la EA de aparicion tardia como las formas esporadicas comparten las
modificaciones y el orden de aparicion en los biomarcadores con dichas formas genéticas. De esta
manera se reine evidencia que respalda un modelo progresivo de agregacion de la proteina tau
inducida por la carga amiloide, que lleva a una neurodegeneracion posterior (sea medida como
atrofia cerebral o hipometabolismo en LCR o plasma) y posteriormente verificable en deterioro
cognitivo (mediante test cognitivos como el Mini Mental Test).

En tal sentido, en los ultimos afios ha tomado relevancia la formulacion del modelo ATN. EI mismo
propone la calificacion de positivo o negativo de cualquier individuo en cuanto a evidencias de
deposito de AP en el cerebro (A), la acumulacion de proteina tau (T) y la neurodegeneracion (N).
Este modelo considera a los individuos con carga de AP (A+) se encuentran en las primeras etapas
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de la EA. Luego, aquellos sujetos con cargas atipicas tanto de AP como de tau, se encontrarian en
la siguiente etapa (A+ T+). Y aquellos sujetos con carga de AP, con deposito de tau y
neurodegeneracion (A+ T+ N+) se encontrarian en la etapa mas avanzada de la EA. Siguiendo este
modelo y en funcién de la gran evidencia que respalda dicho modelo, el deterioro cognitivo
aconteceria en etapas posteriores de la EA cuando ya se han producido los incrementos de las otras
variables (A+ T+ N+) (Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023). En el mismo sentido existe una débil
correlacion entre la carga AP (A+) y la cognicidn, cuando aparece sin carga de proteina tau (Jagust,
Teunissen y DeCarli, 2023). A su vez, el deposito aumentado de la proteina tau (T+) en la
neocorteza, que suele asociarse con deterioro cognitivo severo, es poco frecuente en individuos sin
un aumento en la carga de AP (A+) (Clifford et al., 2019). A su vez, resulta poco frecuente los
depositos aumentados de la proteina tau (T+) en ausencia de aumentos de la carga de AP (A+)
(Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023).

En esta linea, estudios recientes, que evaluaron datos longitudinales aplicando el modelo de ATN
informaron que adultos mayores con funcidon cognitiva tipica, pero con carga aumentada de AP y
tau (A+ T+) presentaron una alta probabilidad de desarrollar tanto sintomas cognitivos leves, como
deterioro cognitivo, como demencia en el corto plazo de 2 o 3 afios en comparacion con otros
grupos caracterizados como (A- T-) (Strikwerda-Brown et al., 2022). Por el contrario, apenas de 0 a
10% de los sujetos sin carga de AP (A-) sufrieron un deterioro cognitivo (Strikwerda-Brown et al.,
2022).

Este modelo interpreta la carga de la proteina tau, como mediador de los efectos posteriores de la
carga AP sobre la cognicion. De la misma manera, la neurodegeneracion se considera como
mediador en los efectos de la proteina tau sobre la cognicién. Esto se debe a que, en edades
avanzadas, en pacientes con demencia, resulta muy poco comun la ausencia de carga A (A+). Esto
respaldaria la hipotesis de que la AB (A+) desempefia un rol crucial en la patogénesis de la EA
(Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023).

Sin embargo, no se debe soslayar que multiples patologias podrian coexistir en pacientes con
demencia y que esto se debe tener en cuenta a la hora de interpretar la hipdtesis de la cascada Ap.

2.6 Posibles biomarcadores futuros

Como se mencion6 en el Capitulo 1, el diagndstico de la EA se basa en informacion clinica, sin
embargo, resulta crucial establecer un criterio de diagnostico basado en biomarcadores para la EA
que reflejen de manera fidedigna la neuropatologia y los procesos fisiopatologicos subyacentes. En
un sindrome tan complejo como la EA resulta crucial contar con biomarcadores que posibiliten
determinar la extension y la gravedad de la enfermedad, establecer un pronostico y una evaluacion
de las respuestas al tratamiento. Los biomarcadores, ayudarian a comprender los mecanismos
subyacentes de la enfermedad y a posibilitar el desarrollo de novedosas estrategias de tratamiento.
En tal sentido, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-
AA; por sus siglas en ingles) en el afno 2011 estableci6 recomendaciones para el diagnostico
diferencial para las etapas preclinica, de DCL y de demencia por EA.

El NIA-AA define a la EA por sus procesos patoldgicos subyacentes que pueden documentarse
mediante un examen post mortem o in vivo mediante biomarcadores; y emplea el término
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“enfermedad de Alzheimer” exclusivamente ante la presencia de biomarcadores que muestran la
existencia de placas seniles y ONF. EI NIA-AA centra el diagnoéstico de la EA mediante la
utilizacion de biomarcadores en personas vivas y agrupa dichos biomarcadores en dos grupos: los
biomarcadores que identifican el deposito cerebral de amiloide, como un primer grupo, en el que se
incluye la medicion de AB42 en LCR y PET-amiloide. En un segundo grupo ubican aquellos
biomarcadores que identifican el dafio neuronal: la mediciéon de P-tau en LCR, la medicion del
volumen hipocampal y del lobulo temporal para la deteccion de atrofia mediante RMI, y la
valoracion del metabolismo cerebral mediante PET con FDG (Albert et al., 2011; Clifford; Jack R
etal.,2018).

En el 2016, el IWG (International Working Group, por sus siglas en ingles), reunido con el grupo
de trabajo del NIA-AA, modificé la definicion de EA incluyendo la integracion de los
biomarcadores en la misma; modificando de esta manera la definicion desde una concepcion previa
clinico-patologica a una estrictamente bioldgica, basada en la presencia de los principales
biomarcadores de la enfermedad (amiloidosis y tautopatia) independientemente del estado clinico
del paciente, el cual paso a considerarse como un mero indicador del grado de progresion de la
enfermedad (Villain y Dubois, 2019). Actualmente se estan realizando ingentes esfuerzos en
direccion al desarrollo de técnicas no invasivas para el andlisis de nuevos biomarcadores, de facil
acceso como la saliva. Sin embargo, sus resultados ain no son concluyentes, e incluso arrojan
ciertas contradicciones al mensurar AB42 y P-tau en la saliva (Janeiro et al., 2019).

Muchas enfermedades neurodegenerativas comparten mecanismos celulares criticos, en particular
la respuesta neuroinflamatoria. En la actualidad se estan llevando a cabo estudios que indican que
multiples microARN desempenian un papel fundamental en la fisiopatologia de las enfermedades
neurodegenerativas. Entre estos, el microARN-146a (ARN-146a) se destaca entre la bibliografia
actualmente disponible. Estudios actuales indican que el ARN-146a podria expresarse de manera
diferente en sangre y en LCR entre sujetos sanos y en pacientes con EA (Janeiro et al., 2019). En
una revision, Fan y colaboradores, encontraron que el aumento del nivel de ARN-146a revierte el
proceso en varias enfermedades neuroldgicas. De esta manera, el ARN-146a podria actuar como
inhibidor en diversas enfermedades neurodegenerativas, mediante la modulacion de la respuesta
inflamatoria. Los genes diana del ARN-146a se encuentran implicados en la regulacion de la
respuesta neuroinflamatoria; debido a esto, este microARN se asocia a enfermedades
neurodegenerativas y podria constituir en el futuro, un poderoso biomarcador (Fan et al., 2020).

Un novedoso estudio reciente realizado por Shi y colaboradores revelé que las anomalias en los
vasos sanguineos de la retina podrian resultar un indicador temprano de la EA. Mediante la
comparacion de los vasos sanguineos en las retinas de pacientes con EA, personas con DCL y
sujetos sanos, se encontrd una interrupcion en la barrera hematorretiniana que impide el ingreso de
sustancias nocivas al tejido retiniano. Esta interrupcion se observo incluso en pacientes con un
deterioro funcional leve y mostré una fuerte correlacion con la angiopatia amiloide cerebral, una
condicion asociada con la EA. Estos hallazgos sugieren que monitorear los cambios en los vasos
sanguineos de la retina podria brindar una forma no invasiva de detectar y dar seguimiento
temprano a la progresion de la EA. El estudio encontré que la interrupcién de la barrera
hematorretiniana estaba relacionada con la acumulacion de proteinas amiloides en los vasos
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sanguineos de la retina y con otras enfermedades vasculares en el cerebro. Ademas, se descubriod
que los depdsitos de la proteina AB40 se acumulaban en las arterias de la retina de los pacientes con
EA, lo que afectaba el flujo sanguineo y la eliminaciéon de sustancias nocivas (Shi et al., 2023).
Aunque se necesita mas investigacion para comprender completamente el papel de los vasos
sanguineos en la EA, este estudio ofrece nuevas perspectivas sobre la importancia de los cambios
vasculares en la retina y su relacion con la enfermedad. En el futuro, el uso de técnicas avanzadas
de imagen de la retina podria permitir la deteccion temprana de la EA en pacientes vivos (Shi ef al.,
2023).

2.7 Conclusion de este apartado

Si bien los niveles elevados de amiloide se asociaron con peor desempefio cognitivo, deterioro
neuroanatomico al inicio de diferentes estudios y con un mayor deterioro clinico y
neurodegeneracion con el paso del tiempo (Donohue et al., 2014); en la actualidad, la investigacion
de biomarcadores avanza en la blUsqueda de anomalias que precedan temporalmente a los
biomarcadores AP (Clifford et al., 2013). A su vez, actualmente se estan realizando y planeando
varios ensayos de prevencion secundaria que operan bajo la premisa de que la presencia de
marcadores amiloides implican el desarrollo de un deterioro clinico més rapido; aunque esta
hipotesis es plausible, los datos que respaldan este enfoque no son concluyentes (Petersen et al.,
2016).

Lic. Proscia Gonzalo P. 60



Efectos protectores del ejercicio fisico en la funcion cognitiva Capitulo 3

Capitulo 3. Efectos protectores del ejercicio fisico en la funcion cognitiva.

El objetivo del presente capitulo es revisar las investigaciones actuales con respecto a los efectos
protectores del EF en relacion a la funcidon cognitiva durante el envejecimiento y en condiciones
neurodegenerativas, abarcando su influencia a nivel del sistema nervioso central, cardiovascular,
inmunolégico, inflamatorio y oxidativo. Investigaciones actuales concluyen que el estilo de vida
influye en el desarrollo de la EA. Por lo tanto, es importante determinar los factores que resultan
neuroprotectores para poder actuar directamente sobre ellos y lograr efectos preventivos o positivos
en relacion a la evolucion de la enfermedad (OMS, 2022).

El cambio progresivo hacia el sedentarismo, a dietas hipercaloricas y el acceso practicamente
irrestricto a los azucares, se ha asociado con un florecimiento de enfermedades que aumentan el
riesgo de demencia y deterioro cognitivo (Rody, De Amorim y De Felice, 2022). Un estudio
reciente realizado por Gatz y colaboradores con una poblacion indigena de cazadores-recolectores y
horticultores de Bolivia, que viven con un estilo de vida activo, asociado a la caza y la recoleccion,
encontr6 que presentaban una prevalencia de demencia de las mas bajas del mundo. Los autores
entienden que dichos indices bajos de patologias neurodegenerativas se deben al modo de vida mas
activo, generando las bases de posibles héabitos protectores para la salud cognitiva (Gatz et al.,
2023).

Corresponde distinguir entre actividad fisica y ejercicio fisico (EF). El primer término hace
referencia a cualquier movimiento que es producto de la tension generada por los musculos
esqueléticos a expensas de un gasto de energia. En cambio, el EF constituye un subtipo de actividad
fisica, que presenta como caracteristica fundamental su dosificacion, planificacion, estructura
progresiva y que persigue objetivos mensurables y preestablecidos. A su vez es realizada de manera
regular y repetitiva, con el objetivo de optimizar la funcidon de ciertos tejidos y metabolismos
biologicos.

El EF se ha asociado en los ultimos afios a multiples beneficios en la fisiologia humana, sin
embargo, el sedentarismo e insuficientes dosis de actividad fisica en general continian siendo una
problematica relevante a nivel mundial. Segiin la OMS uno de cada cuatro adultos no cumple las
recomendaciones minimas de EF estipuladas (OMS, 2022). El sedentarismo constituye uno de los
principales factores de riesgo modificables en enfermedades como la diabetes mellitus, la obesidad
y en diversos trastornos neuroldgicos, incluida la EA, donde es considerado uno de los factores mas
relevantes en su incidencia (Erickson y Kramer, 2009; Pratt et al., 2014; Clarke et al., 2018). En tal
sentido, Sofi y colaboradores, encontraron que las personas fisicamente activas presentan un 35%
de menor riesgo de sufrir un deterioro cognitivo que las personas sedentarias (Sofi et al., 2011). Por
lo tanto, si bien se considera tanto a la actividad fisica como al EF como relevantes en los estudios
epidemiologicos referidos al riesgo de enfermedades neurocognitivas; es el EF, el que propicia
modificaciones moleculares y sistémicas mas profundas y estables en el organismo. Segin lo
indican las ultimas investigaciones, el EF, podria influir sobre diversos mecanismos asociados a
distintas funciones cerebrales y periféricas (Valenzuela et al., 2020) generando -efectos
neuroprotectores que perduran en el tiempo (Rody, De Amorim y De Felice, 2022), y una reduccion
del 40% en el riesgo sufrir EA (Santos-Lozano ef al., 2016). En el mismo sentido se ha encontrado
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evidencia de que los efectos de mayores niveles de actividad fisica no son duraderos. En un estudio
realizado por De Brujin y colaboradores, con mas de 4000 adultos mayores encontraron que
aquellos que presentaban niveles mas altos de actividad fisica en su vida diaria presentaban menor
riesgo de demencia, incluida la demencia por EA en los siguientes 4 afios. Pero, lo interesante del
estudio, es que esos efectos no perduraban en los subsecuentes 14 afos (De Bruijn et al., 2013).
Debido a esto, diferenciar entre EF y actividad fisica, e indagar en los mecanismos bioldgicos del
EF resulta fundamental para comprender la posible relacion entre EF, los factores protectores y la
EA.

La complejidad de la patologia de la EA y la ausencia, hasta la actualidad, de terapias
farmacologicas eficientes convierten al EF en un posible factor protector y en una atractiva terapia
no farmacologica. En consecuencia, en los ultimos afios varias investigaciones fueron realizadas en
funcion de dilucidar la relacion entre el EF y la preservacion de la funcidon cognitiva. Las
investigaciones actuales coinciden en sefalar que las mioquinas, unas citoquinas liberadas por las
células musculares durante el EF, ejercen una influencia significativa no solo en diversos érganos
periféricos, sino también en estructuras neurales fundamentales del SNC que desempefian un rol
crucial en los procesos neurocognitivos como el aprendizaje y la memoria. Estas mioquinas son
liberadas en relacion al EF efectuado (Lecker ef al., 2012; Osthus et al., 2012; Rana et al., 2014;
Tsuchiya et al., 2014; Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia y Astrid Von Oetinger, 2016; Clarke et al.,
2018; Lourenco et al., 2019; Rody, De Amorim y De Felice, 2022) e influyen positivamente sobre
la neurocognicién (Wrann et al., 2013; Lourenco et al., 2019, 2020; de Freitas, Lourenco y De
Felice, 2020; Xu et al., 2021). En este contexto, aquellas citoquinas y péptidos producidos y
secretados por las fibras musculares, que ejercen efectos tanto paracrinos como enddcrinos, son
clasificadas como mioquinas (Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia y Astrid Von Oetinger, 2016;
Chow et al., 2022). Dicha clasificacion se debe a que estas moléculas desempenan funciones
hormonales y son liberadas en respuesta a la contraccion muscular. En virtud de estas
caracteristicas, el musculo esquelético se considera un 6rgano enddcrino (Schnyder y Handschin,
2015). En la actualidad se realizan ingentes esfuerzos para comprender mejor dichas asociaciones
como una primera aproximacion al desarrollo de estrategias terapéuticas no farmacoldgicas en
patologias neurodegenerativas (Phillips et al., 2014).

A pesar de que ya en las tltimas décadas se ha reunido evidencia acerca de las interacciones entre el
cerebro, la mente y el cuerpo, solo en los tltimos afios se han comenzado a entender algunos de los
mecanismos moleculares que subyacen a dicha interaccion. La fisiopatologia de la EA comprende
una combinacion compleja de multiples factores tanto genéticos, epigenéticos, interactomicos,
como ambientales (Castrillo y Oliver, 2015). Investigaciones recientes confirman los beneficios del
EF, al demostrar que el EF influye de manera significativa en la longevidad, en la disminucion del
riesgo de sufrir maltiples trastornos clinicos y en el retraso de la degeneracion cognitiva asociada a
la edad (Phillips et al., 2014). Dichos beneficios parecen potenciarse en periodos de alta demanda
cognitiva, estrés y enfermedad (Colcombe y Kramer, 2003). En los tltimos afios se ha encontrado
evidencia del papel positivo que desempefiarian ciertos tipos de EF en relacion al aprendizaje y la
memoria (Vaynman, Ying y Gomez-Pinilla, 2004; Vaynman, Ying y Gémez-Pinilla, 2004). En un
estudio de metaanalisis que analizo 18 estudios longitudinales se encontrd evidencia de que el EF
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mejora la funcién cognitiva, pudiendo mitigar el efecto de enfermedades neurodegenerativas
caracterizadas por el déficit cognitivo, en especial la EA o la Enfemedad de Parkinson (Vaynman et
al., 2006).

Una de las prioridades en funcién de las proyecciones establecidas por la OMS en cuanto al
deterioro cognitivo en las proximas décadas, consiste en modificar el estilo de vida,
predominantemente sedentario. Sin embargo, la asociacion entre el EF y las modificaciones
dinamicas que trae aparejada aun no se han dilucidado por completo. En tal sentido se han
propuesto cuatro diferentes hipdtesis para explicar dichos mecanismos: una a nivel del SNC, otra a
nivel cardiovascular, otra asociada a los procesos inmunolégicos e inflamatorios y otra asociada a
los procesos oxidativos.

3.1 Efectos del EF sobre el SNC

Diversas investigaciones indican que el EF conlleva efectos beneficiosos sobre la funcién cerebral
(Vidoni et al., 2013) y que podria atenuar el deterioro cognitivo relacionado con la edad, como asi
también el asociado a patologias neurodegenerativas (Duzel, Van Praag y Sendtner, 2016; Ma et al.,
2017; Voss et al., 2019; Lou, Ali y Chen, 2023). Estudios actuales, de neuropsicologia (pruebas
cognitivas) y neuroimagenes (RMI y PET), han proporcionado evidencias que respaldan que el EF
facilita el rendimiento cognitivo (Vidoni et al., 2013). En particular, se ha encontrado que el EF
influye positivamente en el volumen hipocampal, la neurogénesis, la vascularidad cerebral y en la
secrecion de neurotrofinas en el SNC (Rody, De Amorim y De Felice, 2022). En el mismo sentido
el EF se asocia a una disminucion tanto de la atrofia del hipocampo, de la neuroinflamacion como
de los depdsitos amiloides que se generan durante el envejecimiento (Colcombe et al., 2003;
Erickson y Kramer, 2009; Erickson et al., 2011; Liu et al., 2011; Raji et al., 2016; Tarumi et al.,
2019; Lopez-Ortiz et al., 2021; Xu et al., 2021). En la misma linea, estudios realizados en pacientes
con EA han demostrado que el EF logr6 mitigar los sintomas de deterioro cognitivo propios de esta
patologia (Burns et al., 2008; Yuede et al., 2009). En la actualidad existe consenso al sefhalar que el
EF puede ejercer un rol protector debido a la modulacion de los factores asociados a las
enfermedades neurocognitivas (Rody, De Amorim y De Felice, 2022).

3.1.1 Efectos del EF sobre los factores troficos
3.1.1.A Factor neurotrofico derivado del cerebro

La hipdtesis més aceptada en la actualidad para explicar los efectos beneficiosos del EF sobre el
sistema nervioso central, se basa en la liberacion y sefalizacion mediada por factores troficos, con
especial énfasis en las neurotrofinas. Las neurotrofinas son un grupo de polipéptidos estrechamente
relacionados que desempenan un rol fundamental en la proliferacion, supervivencia, migracion y
diferenciacion neural, como asi también durante procesos de plasticidad sinaptica. Las principales
neurotrofinas de mamiferos son el factor de crecimiento nervioso y el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF), entre otros. En esta seccién nos abocaremos a discutir el vinculo entre BDNF,
el EF y su rol neuroprotector.
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EL BDNF desempefia un rol determinante en la diferenciacion, supervivencia y plasticidad neural,
como asi también en la funcién de la memoria (Erickson et al., 2010, 2011; Floel et al., 2010;
Seifert et al., 2010; Delezie y Handschin, 2018; Kurdi and Flora, 2019; Wang et al., 2019; Antunes
et al., 2020). E1 BDNF posee un alto nivel de expresion en el cerebro, con potentes efectos sobre las
sinapsis y un importante papel en el desarrollo del sistema nervioso central (Lu and Nagappan,
2014). A su vez, promueve la integridad sindptica, como asi también, resulta determinante para la
regulacion de la memoria (Loprinzi y Frith, 2019). Entre las neurotrofinas el BDNF es el que se
expresa en mayor medida dentro del cerebro e influye en la regulacion de la apoptosis neural, la
induccion y el mantenimiento de la potenciacion a largo plazo, entre otros procesos (Phillips et al.,
2014). Diversos estudios actuales encuentran evidencia que respaldan la hipotesis de que el BDNF
resulta crucial en los mecanismos que subyacen al aprendizaje y la memoria; y que por tanto el
BDNF constituye un biomarcador relevante en relacion a la salud cognitiva (Erickson et al., 2010;
Floel et al., 2010; Bathina y Das, 2015; Dinoff et al., 2018; Loprinzi y Frith, 2019; Sewell et al.,
2023).

El BDNF se sintetiza en areas asociadas a la cognicion como el hipocampo, la corteza frontal,
parietal y entorrinal. Sin embargo, en un orden jerarquico su sintesis se produce mayormente en la
corteza, el hipocampo y la amigdala. Ademas, es producido en otros tejidos, como el vascular, para
luego ser almacenado en plaquetas (Seifert et al., 2010). Generalmente, es sintetizado por la propia
neurona diana, inicialmente en forma de pre-pro-proteina y su accion biologica se lleva a cabo
mediante la interaccion con dos tipos diferente de receptores: el receptor P7ZSNTR de baja afinidad
y receptores de alta afinidad con actividad tirosina quinasa (Cho et al., 2015). Se conocen al menos
8 promotores génicos que regulan la sintesis del ARN mensajero (ARNm) de BDNF (Selvsten et
al., 2018). La mayor parte del BDNF producido en la periferia se libera a la circulacién. Una vez
liberado el BDNF puede cruzar la barrera hematoencefilica de manera bidireccional, lo que
posibilita la relacion entre el BDNF plasmatico y el BDNF cerebral, de esta manera gracias a la
correlacion existente entre el BDNF en sangre y el BDNF cerebral, es plausible estimar la
concentracion de BDNF a nivel cerebral y evaluar sus efectos.

En adultos mayores y en pacientes con EA la expresion de BDNF suele reducirse (Lautenschlager et
al., 2008). Dicha disminucion en los niveles de BDNF se atribuye a la toxicidad propia de la
patologia amiloide. En etapas avanzadas de la EA, el BDNF se encuentra muy disminuido tanto en
corteza como en hipocampo (Cho et al., 2015). A su vez, Lourenco y colaboradores, encontraron
una correlacion positiva entre rendimiento cognitivo y niveles de BDNF, e inversamente
correlacionados con los niveles de AP en humanos (Lourenco et al., 2020). Erickson y
colaboradores correlacionaron la disminucion del volumen cerebral en pacientes con EA con los
niveles de BDNF periféricos y con las funciones cognitivas en adultos mayores. Los autores
evaluaron a diferentes pacientes en tareas de memoria espacial y encontraron que, aquellos sujetos
de mayor edad con concentraciones mas de bajas de BDNF, presentaban un peor rendimiento
cognitivo y un hipocampo de menor volumen en comparacion con el grupo madas joven. Sin
embargo, con independencia de la edad de los participantes, los bajos niveles de BDNF se asociaron
con un peor rendimiento en la prueba de memoria espacial y un menor volumen en el hipocampo
(Erickson et al., 2010, 2011). Se ha encontrado evidencia en cultivos de hipocampo tratados con
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BDNF, donde el tratamiento aument6 la densidad de neuronas del area CA1 del hipocampo. Por
otro lado, la aplicacion de BDNF humano en el hipocampo de ratas condujo a una mejora de la
memoria de corto plazo en dichos animales en comparacion con grupos control (Alonso et al.,
2002).

En los ultimos afios se ha descrito un polimorfismo en el BDNF, que es la sustitucién de valina en
su posicion 66 por una metionina (Val66Met) (leraci et al., 2016). La sustitucion de Val66Met
podria alterar el procesamiento de BDNF, y consecuentemente la sefializacion de BDNF con el
receptor de tirosina quinasa tipo B (Sanchez et al., 2011). Tanto la produccidon como la liberacion de
BDNF requiere un complejo procesamiento en diversas etapas, las cuales parecerian estar reguladas
por la presencia del polimorfismo Val66Met. En tal sentido, diversos hallazgos experimentales han
encontrado que el polimorfismo VAl66Met afecta la funcion del BDNF al alterar tanto su
procesamiento, su distribucion y su liberacion (Gomes de Assis y Hoffman, 2022).
Interesantemente, se observd que esta variante presenta una gran susceptibilidad tanto para el
deterioro cognitivo como para el EF (Phillips et al., 2014), debido a que se ha encontrado evidencia
referida a que el polimorfismo BDNF Val66Met perjudica los efectos beneficiosos inducidos por el
EF tanto en el comportamiento como en la neuroplasticidad (Ieraci ef al., 2016). Coincidentemente,
la atrofia hipocampal se ha visto asociada a la presencia de dicho polimorfismo (Terracciano et al.,
2010; Hajek, Kopecek y Hoschl, 2012). Este polimorfismo se encuentra en un 20 a 30% en las
poblaciones genotipadas que sufren trastornos neurologicos (Gomes de Assis y Hoffman, 2022).
Aunque la presencia de Val66Met por si solo no constituye un factor determinante para el
diagnoéstico de neuropatologia, diversos estudios han encontrado fuertes correlaciones entre este
polimorfismo, distintos trastornos neurocognitivos y el rendimiento cognitivo, implicando que
podria considerarse un factor relevante para el desarrollo de patologias neurocognitivas por su
impacto negativo en la funcioén cerebral (Erickson y Kramer, 2009; Gomes de Assis y Hoffman,
2022). Lograr comprender la relacion entre los perfiles genéticos y la respuesta tanto a la
enfermedad como al EF, posibilitarda la prescripcion de tratamientos no farmacologicos
individualizados.

Dado que el EF estimula la sintesis de esta neurotrofina, en las ultimas décadas se ha desarrollado
un gran interés en el BDNF debido a su vinculo con la cognicion y se ha propuesto al EF como
medio para optimizar su sintesis. Diversos estudios, realizados tanto en humanos como en animales,
han encontrado relacion entre el EF, el incremento de la concentracion plasmatica y sérica de BDNF
y la funcion cognitiva (Cotman, Berchtold y Christie, 2007; Floel et al., 2010; Okonkwo et al.,
2014; Hung et al., 2018; Wang et al., 2019; Sewell et al., 2023). Incluso se ha encontrado evidencia
en roedores que se entrenaron de manera continua durante 3 meses en rueda de correr, donde el
BDNF permanece elevado hasta una semana luego de completar el tiempo de entrenamiento
(Berchtold et al., 2005). Dichos estudios indican que puede haber beneficios potenciales en la
mejora de la expresion y liberacion de BDNF inducida por el EF en el cerebro. Aunque dicho efecto
requiere de nuevas investigaciones, se ha demostrado una correlacién entre el EF, los niveles de
BDNF vy el beneficio cognitivo (Rasmussen et al., 2009; Yarrow et al., 2010; Hill y Polk, 2019).

En roedores se ha demostrado que el EF voluntario genera la proliferacion y maduracion de nuevas
neuronas granulares en el giro dentado del hipocampo, como asi también un incremento en la
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sintesis de BDNF. La forma mediante la cual el EF estimula la produccion de BDNF aun no esté
comprendida en totalidad. Sin embargo, se cree que la activacion repetitiva de las neuronas aumenta
tanto la expresion como la liberacion de neurotrofinas, modulando la transmision sinaptica y la
conectividad (Loprinzi y Frith, 2019). Por lo tanto, la actividad neuronal puede desempefar un rol
fundamental en la sintesis, secrecion y sefnalizacion de neurotrofinas. Estos procesos podrian influir
en la respuesta postsindptica, la morfologia sinaptica, la liberacion de neurotransmisores
presindpticos y la excitabilidad de la membrana, todos factores que determinan la actividad circuital
(Loprinzi y Frith, 2019). Se cree que la expresion del ARNm del BDNF se encuentra regulada por
la actividad neural. De esta manera la actividad neural reiterada y persistente producida durante el
EF en regiones corticales asociadas a la planificacion, ejecucion y control motor, podria facilitar la
liberacion de neurotrofinas (Loprinzi y Frith, 2019). Se ha demostrado que la activacion
epileptogénica de las sinapsis glutamatérgicas aumenta la expresion del ARNm de BDNF en el
hipocampo de ratas (Bathina y Das, 2015). El aumento de la actividad sinaptica inducida por los
agonistas del receptor AMPA (4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) generd un
aumento momentaneo de los niveles del ARNm que codifican BDNF y del ARNm del receptor de
tirosina quinasa tipo B en hipocampo y corteza (Bathina y Das, 2015). También se ha demostrado
que la estimulacion optogenética incremento los niveles de ARNm de BDNF en las capas II-11l y IV
de la corteza visual de roedores (Castren et al., 1992). En la misma linea la estimulacién de los
pelos sensoriales o bigotes de los roedores estimulo la expresion de ARNm del BDNF en la corteza
somato-sensorial (Bathina y Das, 2015). Sumado a esto, la estimulacion eléctrica necesaria para
inducir potenciacion a largo plazo en el hipocampo de roedores, también aumenta la expresion de
BDNF (Bathina y Das, 2015). De manera interesante, se observan aumentos en la sintesis y
liberacion de BDNF luego de realizar EF. En el hipocampo, por ejemplo, se ha demostrado que el
EF induce modificaciones epigenéticas en el gen BDNF en respuesta al EF y aumenta la expresion
y disponibilidad de BDNF en el cerebro (Selvsten ef al., 2018). De esta manera se podria relacionar
la accion beneficiosa del EF para mejorar la memoria y prevenir el desarrollo de la EA mediante el
incremento en la sintesis y secrecion de BDNF (Ferris, Williams y Shen, 2007; Bathina y Das,
2015; Valenzuela et al., 2020). Diversas investigaciones actuales en roedores encontraron que
correr voluntariamente en rueda de manera cronica incrementa los niveles de ARNm de BDNF en el
hipocampo y en la corteza de ratones con respecto a su nivel de reposo previo al EF; al mismo
tiempo que logra suprimir la regulacion a la baja de proteinas sindpticas y revertir el deterioro de
memoria a corto y largo plazo, en etapas tempranas y tardias de la EA (Rasmussen et al., 2009; Cho
et al., 2015). A su vez, hallazgos actuales han demostrado que correr voluntariamente de manera
cronica produce un alivio del deterioro cognitivo tanto en pacientes con EA, en poblacion de
adultos mayores con DCL, y en animales con EA (Cho et al, 2015). De esta manera,
independientemente de la etapa de la patologia de la EA el EF podria constituir un valioso recurso
no farmacoldgico para combatir el deterioro cognitivo ocasionado por la EA (Cho et al., 2015).

Debido a esto en los ultimos afios se ha asociado al EF como un inductor clave, en la produccion de
BDNEF, y a este tltimo como un mediador potencial en los beneficios cognitivos asociados al EF en
la EA (Wang y Holsinger, 2018). Especificamente, en pacientes con EA, se ha encontrado evidencia
que respalda que el EF aumenta los niveles plasmaticos de BDNF (Coelho et al., 2014). A su vez, la
practica regular de EF dosificado parece aumentar los niveles basales de BDNF, y a su vez mejorar
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la funcion cognitiva en adultos mayores y pacientes con EA (Lautenschlager et al., 2008). Si bien,
tanto el entrenamiento cognitivo como el EF logran mejorar la funcion cognitiva, solo el EF logra
elevar sustancialmente los niveles plasmaticos de BDNF. Estos antecedentes permiten hipotetizar
que los efectos del EF a nivel cognitivo serian mediados en gran parte por el BDNF (Langdon y
Corbett, 2012). Se ha demostrado que el BDNF, aumenta luego del EF, siendo la region del giro
dentado del hipocampo la region con mayor expresion (Cotman, Berchtold y Christie, 2007). Esta
zona en particular constituye una de las regiones mas vulnerables al envejecimiento y la
neurodegeneracion (Cotman, Berchtold y Christie, 2007; Phillips et al., 2014). No obstante, esta
region es una de las dos regiones del sistema nervioso central que mantienen la capacidad de
neurogénesis adulta en mamiferos. Como mencionamos anteriormente, dicha capacidad
neurogénica se ve potenciada de manera considerable por la practica de ciertas modalidades de EF
(Phillips et al., 2014).

3.1.1.B Factor de crecimiento similar a la insulina tipo I

Otro factor trofico que es regulado por el EF y con potenciales efectos benéficos a nivel cognitivo
es el factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I) (Selvsten et al., 2018). El IGF-I, es un
factor trofico importante para el crecimiento y las funciones metabolicas. Las principales fuentes de
produccion de IGF-I son los musculos, el higado y el cerebro. Se ha observado que altas
concentraciones de esta cadena polipeptidica de 70 aminoacidos son liberadas por el higado. Las
células epiteliales que forman el plexo coroideo contienen receptores de IGF-I, lo que posibilita el
ingreso de IGF-I al cerebro a través del LCR. Asi mismo, en el cerebro, las células que desempefian
un rol crucial en la produccion de IGF-I son los macrofagos perivasculares y la microglia. Aunque
en los ultimos afios, se ha demostrado que las células endoteliales de los vasos sanguineos y las
c¢lulas musculares lisas vasculares también producen IGF-I. Los niveles de IGF-I son bajos al nacer
y aumentan hasta los 20 afios de edad, y a partir de alli disminuyen de manera gradual (Phillips et
al., 2014). Se ha encontrado una correlacidon positiva entre los niveles de IGF-I y el rendimiento
cognitivo en adultos mayores sanos (Arwert, Deijen y Drent, 2005).

La liberacion periférica de IGF-I podria jugar un papel importante en la induccion de la
proliferacion celular en el giro dentado del hipocampo, debido a que la administracion periférica de
IGF-I puede aumentar el nimero de neuronas recién nacidas en dicha region en ratas (Phillips et al.,
2014), mientras que la infusion crénica de un anticuerpo anti-IGF-I bloquea la neurogénesis adulta
inducida por EF voluntario (Phillips et al., 2014). Por otro lado, aquellos ratones que carecen de
IGF-I muestran una reduccion significativa en el nimero de células granulares en el giro dentado
del hipocampo, y presentan a su vez, una disminucidon en el nimero de neuronas piramidales del
hipocampo (Phillips et al., 2014).

Por otro lado, diversos estudios con ratas han demostrado que el EF se asocia con un aumento en la
cantidad de IGF-I en el LCR y en sistema circulatorio. En particular, los niveles de IGF-I se
correlacionan con la aptitud fisica y los indices de masa corporal (Phillips et al., 2014). Selvsten y
colaboradores encontraron que el EF aument6 la expresion del ARNm de IGF-I en el hipocampo
(Selvsten et al., 2018). En el mismo sentido, se ha encontrado evidencia que muestra que los niveles
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de IGF-I en adultos mayores cognitivamente normales presentan una correlacion positiva con el
funcionamiento cognitivo, evaluado con el MMSE (Arwert, Deijen y Drent, 2005).

3.1.2 El EF y su influencia sobre la proteinopatias de la EA

Los efectos del EF en relacion a los depositos de AP pueden ser evaluados mediante PET (Grothe et
al., 2017). Mediante esta metodologia, se ha encontrado evidencia en relacion a que el EF podria
disminuir los depositos de AP a nivel cerebral (Brown et al., 2013). Se ha encontrado suficiente
evidencia a su vez, de que la reduccion de la proteina AP en el cerebro ha ocasionado una
desaceleracion del deterioro cognitivo (Jagust, Teunissen y DeCarli, 2023).

En el mismo sentido se ha encontrado evidencia en estudios con ratones transgénicos que el EF
logré disminuir la carga de AP, y la fosforilacion de la proteina Tau; y que por tanto podria
considerarse una terapia no farmacoldgica para combatir el deterioro cognitivo (Cho et al., 2015;
Tapia-Rojas et al., 2016).

Soportando esta idea, Brown y colaboradores informaron de niveles bajos de Tau mediante PET
encontrados en adultos mayores sanos que realizaban EF de manera frecuente (Brown, Peiffer y
Rainey-Smith, 2019). Mientras que Head y colaboradores encontraron que sujetos sedentarios
portadores del alelo APOE4, presentaron una mayor carga amiloide cerebral que los sujetos
portadores del alelo APOE4 que realizaban EF de manera regular (Head et al., 2012). Mas atn,
Frederiksen y colaboradores informaron de un analisis en adultos sin patologias cognitivas de entre
60 y 95 anos, que evidenciaba que mayores niveles de EF se asociaban a una merma en la carga
amiloide encontrada a nivel cerebral de portadores de APOE4 (Frederiksen ef al., 2019).

De esta manera el EF como agente “reductor” de la carga amiloide podria constituir un valioso
recurso en relacion al deterioro cognitivo. Sin embargo, en el campo, aun existen controversias
acerca de la relacion entre la carga amiloide y la mejora de la cognicion (Ackley et al., 2021; Jagust,
Teunissen y DeCarli, 2023). Si bien existen estudios con resultados contradictorios a la hora de
evaluar los efectos del EF sobre la patologia amiloide y la proteina tau, esto podria deberse a la
utilizacion de distintos tipos de animales, en edades y etapas de la patologia diferentes, el tipo de EF
realizado, la intensidad o su duracion. Los avances actuales en las neuroimagenes, posibilitara en
los préximos afios clarificar atin mas el vinculo entre el EF y la proteinopatias asociadas a la EA en
la poblacion humana.

3.1.3 El EF y los cambios en RMI

Los cambios en relacion a la sustancia gris y a la estructura de regiones clave como el hipocampo
pueden estudiarse mediante RMI, seguidos de andlisis basado en voxeles y la correspondiente
cuantificacion estadistica (Ridgway et al., 2008).

Durante la senescencia el volumen del hipocampo se reduce un 1,5% anual en sujetos sin demencia,
lo que correlaciona con el deterioro cognitivo (Pratt ez al., 2014; Armstrong et al., 2020). Diversas
investigaciones encontraron evidencia de que el EF presenta efectos positivos en el volumen
hipocampal y en el volumen cortical en todas las edades y en todas las condiciones, sea con o sin
DCL o EA, logrando atenuar el declive en el volumen que acontece con el tiempo en la senescencia
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(Colcombe y Kramer, 2003; Honea et al., 2009; Erickson y Kramer, 2009; Erickson et al., 2011;
Erickson, Weinstein y Lopez, 2012; Brown et al., 2013 ; Phillips et al., 2014; Teixeira et al., 2016;
Firth et al., 2018; Tarumi et al., 2019 ). Erickson y colaboradores encontraron que un mayor nivel
de EF correlaciona con mayores volimenes tanto frontales, occipitales, como entorrinal e
hipocampal, 9 afios después. El mayor nivel de sustancia gris encontrado, junto con mayores niveles
de EF, redujo el riesgo de deterioro cognitivo al doble en comparacion con poblacion sedentaria (K.
I. Erickson et al., 2010). En otro estudio relevante Ten Brinke y colaboradores, analizaron durante 6
meses a pacientes mujeres mayores que, a pesar de ser seleccionadas de manera aleatoria, padecian
de probables afecciones relacionadas al DCL. Los autores encontraron evidencia de que el EF
gener6 un aumento significativo del volumen del hipocampo (Ten Brinke et al., 2015).

Por otro lado, se ha vinculado al EF con una mejor integridad del tracto de sustancia blanca en los
l6bulos frontales y temporales, como asi también en el fasciculo uncinado y el cingulo; y con
incrementos en los volimenes de sustancia gris en las areas frontal inferior, parietal y temporal; y
mayores volumenes corticales totales (Erickson et al., 2007; Marks et al., 2007; Floel et al., 2010;
Bugg y Head, 2011; Voss et al., 2013).

Estas orientaciones en la investigacion resultan promisorias para futuros hallazgos. En tal sentido,
proximas investigaciones deberian indagar los diferentes efectos propiciados por las distintas
modalidades de EF, a mediano o largo plazo, observando las modificaciones tanto en RMI como en
el porcentaje de sujetos que en los plazos estipulados pasen de su condicion saludable a DCL o EA,
y contrastarlo con un grupo control que realice actividades sedentarias como stretching o que
directamente no realiza EF alguno.

3.1.4 E1 EF y los cambios observados por fRMI

Las modificaciones relacionadas con la conectividad funcional y el flujo sanguineo cerebral se
evalian mediante fRMI (Preti, Bolton y Van De Ville, 2017). Algunas investigaciones han
demostrado que el EF produce cambios en la funcién cerebral mediante la utilizacion de imagenes
por fRMI (Colcombe et al., 2003).

En la actualidad, existe cierto consenso al valorar la efectividad del EF como variable que favorece
la conectividad de la red neuronal por defecto que se encuentra disminuida tanto en la EA como en
el envejecimiento normal. Tanto durante el DCL, como en la EA, los patrones de conectividad
neuronal se vuelven menos eficientes, en especial la corteza cingulada posterior y preciineo (Zhou
et al.,, 2015). Asi mismo, la capacidad aerdbica, mensurada mediante el VO2max (Consumo
maximo de oxigeno) se ha asociado con la conectividad de la red neuronal por defecto (Voss et al.,
2010).

Distintas investigaciones han demostrado que el VO2max y el EF de modalidad aerobica resultan
efectivos como agentes protectores, e incluso, restauradores, frente al deterioro cognitivo en los
adultos mayores (Voss et al., 2013). Chirles y colaboradores encontraron en pacientes con DCL una
mayor conectividad funcional en la corteza cingulada posterior y prectiineo, luego de realizar 3
meses de EF de modalidad aerdbica de intensidad baja y moderada (Chirles et al., 2017). Por lo
tanto, la conectividad de la red neuronal por defecto podria constituir una variable adecuada para
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valorar la relacion entre DCL, EA y el EF, y establecer protocolos de intervencion terapéutica. Sin
embargo, aun se requiere profundizar en este campo, y clarificar la modalidad adecuada de EF, la
duracion y la frecuencia de los estimulos, para poder establecer estrategias terapéuticas y
preventivas precisas.

3.2 Efectos del EF a nivel cardiovascular asociados a la neurocognicion

Si bien en la actualidad, la hipotesis amiloide en la etiologia de la EA presenta una explicacion
ampliamente respaldada, resulta muy probable que esta compleja patologia presente multiples
etiologias (Jagust, Teunissen and DeCarli, 2023). Durante la senescencia, los mecanismos
patologicos que subyacen al deterioro cognitivo son mas complejos que la simple acumulacion de
las proteinas AP y tau. En los ultimos afios, se ha acumulado suficiente evidencia que respalda que
diversos factores aumentan la probabilidad de desarrollar demencia. Estos factores incluyen tanto
enfermedades vasculares, inflamacion y otras proteinopatias (DeCarli et al., 2019). Ademas, se ha
encontrado que la EA comparte mecanismos fisiopatolégicos comunes con las enfermedades
cardiovasculares (Raji et al., 2016). De esta manera, existe cierto consenso en la actualidad, tanto en
que el componente cardiovascular resulta crucial en la contribucién al deterioro cognitivo (Jagust,
Teunissen and DeCarli, 2023) como en la relacion intima que existe entre las enfermedades
vasculares y la EA (ver Figura 21) (Raji et al., 2016).
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Figura 21. Se observa como los factores cardiovasculares incrementan los riesgos de deterioro cognitivo y
demencia. La via canoénica o mas aceptada en la actualidad en la progresion a la demencia y el deterioro
cognitivo, se corresponde con la via amiloide (flechas negras). La misma se inicia con la carga A que
conduce a la agregacion de la proteina tau, y conlleva a la neurodegeneracion y posterior deterioro
cognitivo y finalmente a la demencia. A su vez, esta via puede ser influenciada por otras variables que
podrian incrementar los riesgos de progresion hacia la EA. Los factores que incrementan los riesgos de
demencia (flechas rojas) abarcan enfermedades vasculares, inflamacion y proteinopatias. Los factores que
podrian considerarse factores protectores frente a la demencia y al deterioro cognitivo incluyen el EF,
buenos habitos de vida, resistencia y resiliencia frente a las enfermedades. Modificada a partir de Jagust,
Teunissen y DeCarli, 2023.

La reologia sanguinea caracteriza las propiedades fisicas del flujo sanguineo, y puede evaluarse
mediante parametros como la viscosidad sanguinea, la viscosidad plasmatica, la deformabilidad de
los globulos rojos y la agregacion eritrocitaria (Valeanu, Ginghina and Bubenek-Turconi, 2021). El
colesterol total junto con los triglicéridos, afectan sustancialmente la reologia sanguinea, pudiendo
interferir con la salud cerebrovascular. Esto se debe a que un gran porcentaje de sangre fluye a
través del cerebro, ya que las neuronas presentan el mayor metabolismo de todas las células del
organismo, requiriendo constantemente de irrigacion y nutrientes, y produciendo a su vez, un gran
nimero de metabolitos residuales. Una merma en la circulacion cerebrovascular acarrea
inconvenientes tanto a la hora de eliminar desechos como a la hora de aportar oxigeno y nutrientes
requeridos para el elevado metabolismo neural. La viscosidad sanguinea es una medida de respuesta
a la dificultad que encuentra la sangre al fluir a través de los distintos vasos. Al estar aumentada
puede dificultar el flujo sanguineo al cerebro y aumentar la probabilidad de formaciéon de codgulos
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sanguineos (Valeanu, Ginghina and Bubenek-Turconi, 2021). La condicién de los vasos sanguinos
pequetios para el flujo sanguineo cerebral y el concomitante aporte de nutrientes son considerados
fundamentales para la salud neurocognitiva (Phillips et al., 2014). Los pequefios vasos se ven
afectados por un aumento de la viscosidad sanguinea, a la vez que una merma en la elasticidad de
los vasos puede ocasionar un estrechamiento mayor y propiciar microlesiones vasculares a nivel
cortical. A su vez, el microinfarto y las modificaciones subsecuentes, presentan un efecto negativo
sobre la cognicion, independientemente o no de la influencia de los depositos de AP y tau (Koncz
and Sachdev, 2018).

Diversos estudios han demostrado que la presencia de factores de riesgo cardiovasculares como la
hipercolesterolemia, la hipertension arterial, la velocidad de onda de pulso, la obesidad, la diabetes
o fumar (conocidos juntos como el perfil de riesgo de Framingham para enfermedades
cardiovasculares), se asocian con un mayor riesgo de sufrir un deterioro cognitivo con o sin la
presencia de la EA (Jefferson et al., 2015; Viticchi et al., 2015; Santos et al., 2017; Valenzuela et
al., 2020). Por otro lado, existe una fuerte correlacion entre la obesidad y el riesgo de EA. Un
estudio reciente encontré que un mayor indice de tejido adiposo correlaciona inversamente con el
volumen de sustancia gris (Hamer and Batty, 2019). A su vez, la presion arterial elevada, suele estar
asociada a los riesgos de EA en la mediana edad (Valenzuela et al., 2020). La diabetes podria
también asociarse con un mayor riesgo de demencia segin lo indican algunas investigaciones
actuales que relacionan dicha patologia con sus multiples factores asociados como la hiperglucemia,
los procesos inflamatorios cronicos y el deterioro vascular (Cotman, Berchtold and Christie, 2007;
Kalaria et al., 2008; Ninomiya, 2014; Chatterjee et al., 2016; Hanyu, 2019). A su vez en autopsias
de pacientes con EA se suele observar el agregado de AP en los vasos sanguineos, lo que se conoce
como angiopatia cerebral amiloide, lesiones vasculares, como la aterosclerosis, la arteriosclerosis y
el infarto cerebral (Jagust, Teunissen and DeCarli, 2023). En poblaciones de edades medias y
avanzadas se demostré que la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares descritos,
presentan una correlacion con diversas caracteristicas observadas en la RMI asociadas al riesgo de
demencia, como volimenes corticales de 16bulos frontales y temporales reducidos, volimenes
subcorticales igualmente bajos, mayores volumenes de hiperintensidades de sustancia blanca y un
deterioro en la microestructura de la materia blanca en las vias de asociacion y el talamo (Cox et al.,
2019). No obstante, se desconocen los mecanismos de dicha interaccion entre los factores de riesgo
cardiovasculares y la EA.

Algunos autores sugieren que el flujo sanguineo cerebral podria desempeiiar un rol relevante en la
asociacion entre la EA y los factores de riesgo cardiovasculares (Valenzuela et al., 2020). Una
investigacion reciente encontré que un aumento en la rigidez carotidea (que suele asociarse a la
rigidez de la arteria cerebral local, y como tal es relevante en relacion al flujo sanguineo cerebral) se
asocia con una mayor carga de AP cerebral en adultos con DCL (Pasha et al., 2020). A su vez, un
menor flujo sanguineo en los 16bulos temporales y parietales se relaciona con una mayor carga de
AP, lo que podria fundamentar el vinculo entre las enfermedades cardiovasculares y la EA
(Mattsson et al., 2014). Asi mismo, se han encontrado evidencias de que los pacientes con EA
presentan un menor flujo sanguineo en los lobulos frontal, temporal y parietal (Mattsson et al.,
2014). En el mismo sentido, el flujo sanguineo cerebral reducido se asocia cominmente con la
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presencia de disfuncion endotelial vascular y de hipertension; por lo que su reduccion se ha
identificado como un sustancial cofactor del deterioro cognitivo y la EA (Valenzuela et al., 2020).

Se ha encontrado evidencia de que el EF sostenido aporta beneficios que incluyen una mejora en los
perfiles lipidicos, una reducciéon de los indices de obesidad, reduccion de la frecuencia cardiaca
basal, mejoras a nivel hemodindmico y de la reologia sanguinea (Vuori, Lavie and Blair, 2013).
Elevados niveles de EF han demostrado a su vez, ser fundamentales para una mejora en la funcion
vascular y la condicion de los vasos sanguineos pequeiios, asi como para incrementar el flujo
sanguineo cerebral y el concomitante aporte de nutrientes (Schmidt et al., 2013). A su vez, la
practica regular de EF conlleva beneficios en la funcion vascular, incluyendo la mejora de la
elasticidad de los vasos sanguineos y el flujo de sangre hacia el cerebro (Valeanu, Ginghina and
Bubenek-Turconi, 2021). En los tltimos afios se ha acumulado evidencia que respalda la idea de
que el EF puede disminuir el riesgo de suftrir un accidente cerebrovascular (Vuori, Lavie and Blair,
2013). Esto podria deberse a los efectos favorables que el EF tiene sobre la presion arterial, el perfil
lipidico, la respuesta inflamatoria y otros factores de riesgo cardiovascular (Schmidt et al., 2013;
Valenzuela et al., 2020).

La evidencia actual describe que el EF presenta un papel neuroprotector y conlleva a una mayor
supervivencia neuronal, mediante la promociéon de una mayor angiogénesis y neurogénesis,
disminuyendo la inflamacion y reduciendo los factores de riesgo cerebrovasculares (Cotman,
Berchtold and Christie, 2007). A su vez, se ha demostrado que la administracion de BDNF
directamente sobre el giro dentado del hipocampo aumenta la angiogénesis (Phillips et al., 2014).
En un estudio pionero Colcombe y colaboradores encontraron una base biologica solida para
fundamentar el papel protector de la aptitud cardiovascular para la proteccion y optimizacion de la
funcion cognitiva en adultos mayores (Colcombe and Kramer, 2003). Dichos autores encontraron
una fuerte asociacion entre los niveles elevados de actividad fisica, de aptitud cardiorespiratoria y
menores perdidas de sustancia gris y sustancia blanca, particularmente en la corteza prefrontal,
parietal superior y temporal (Colcombe and Kramer, 2003).

Recientemente Shi y colaboradores sugirieron que mantener un sistema circulatorio saludable, en
especial la retina y el cerebro, podria ser beneficioso para la prevencion de la angiopatia cerebral
amiloide y la EA (Shi et al., 2023). En tal sentido, en los ultimos afios, diversas investigaciones han
demostrado que el EF, en especial en su modalidad aerébica y regular o cronica, disminuye el riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares mediante el aumento de la angiogénesis, la mejora de la
funcién del endotelio vascular, la proteccion contra la degeneracion vascular y la ateroesclerosis,
mejoras en los indices de glucemia y la disminucién del indice de Masa Corporal, reduciendo la
obesidad. A su vez podria revertir la disminucién del flujo sanguineo cerebral asociado a la vejez,
mejorar el flujo sanguineo cerebral, reducir la angiopatia cerebral amiloide y que potencialmente
podria proteger frente al desarrollo de la EA (Tabla 11) (Ainslie et al., 2008; Thomas et al., 2012,
2020; Maliszewska-Cyna, Xhima and Aubert, 2016; Dougherty et al., 2017; Fiuza-Luces et al.,
2018). Para sintetizar estos hallazgos, la Tabla 11 resume los principales trabajos consultados, las
poblaciones estudiadas y los efectos observados sobre el flujo sanguineo, la neurogénesis y la
patologia amiloide. Los estudios mencionados muestran de manera consistente que el EF de
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modalidad aerdbica genera adaptaciones neurovasculares y neurogénicas protectoras en poblacion
de edad avanzada y en modelos de EA.

Tabla 11. Ejercicio fisico y adaptaciones.

Poblacion Ejercicio Resultado obtenido Referencia
fisico
realizado
Atletas  master  de Aerobico *Mayor flujo sanguineo cerebral Thomas et al., 2012

resistencia (+ de 75
afos) vs grupo control
sedentario de la misma

edad
Adultos sedentarios Aerobico *Mejoras en el flujo sanguineo Dougherty ef al.,
cerebral 2017; Ainslie et al.,
2008
Adultos  sedentarios Aerdbico Mejoras en el flujo sanguineo Thomas et al., 2020
con DCL cerebral, que correlaciond6 con
optimizacién de la memoria
Ratones con Aerdbico *Reduccion — angiopatia  cerebral Maliszewska-Cyna,
amiloidosis de EA Vs amiloide. Xhima and Aubert,
grupo control *mejoras en la neurogénesis 2016

*mejoras en memoria espacial

En los ultimos afios se ha acumulado evidencia en relacién a los mecanismos mediante los cuales
los factores cardiovasculares incrementan los riesgos de deterioro cognitivo y demencia (Figura 21)
(Jagust, Teunissen and DeCarli, 2023). De esta manera, existe en la actualidad evidencia solida que
sugiere que la realizacion de EF de manera regular favorece la mejora de la funcion cardiovascular,
promoviendo una circulacion cerebral mas eficiente y una mejor salud de los vasos sanguineos
cerebrales. Esto puede ayudar a prevenir microinfartos, optimizar el metabolismo y la funcion
cerebral. A su vez, se ha encontrado evidencia, que demuestra que el EF de modalidad aerobica
podria revertir la disminucion del flujo sanguineo cerebral asociado a la vejez y que potencialmente
podria proteger frente al desarrollo de la EA.

3.2.1 Factor de crecimiento del endotelio vascular A

Segun algunas investigaciones recientes, el EF también puede impactar sobre el sistema
cardiovascular, mediante los efectos angiogénicos del factor de crecimiento del endotelio vascular A
(Vegt-A) (Morland et al., 2017). VegfA es uno de los primeros factores conocidos relacionado a los
efectos beneficiosos del EF, debido a que se encuentra involucrado en la angiogénesis y la
vasculogénesis (ver Figura 22). Ademads, actia como un factor neurotréfico y se lo asocia a un rol
clave en la neurogénesis hipocampal mediada por EF (Selvsten ef al., 2018). El VegfA es inducido
en respuesta a la hipoxia y contribuye a la restauracion del flujo sanguineo a las células y tejidos
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que carecen de suficiente oxigeno. La activacion del VegfA es mediada por el factor inducible por
hipoxia-1, en las células que estan sufriendo hipoxia (Selvsten et al., 2018).
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Figura 22. Cambios metabdlicos inducidos por EF, a partir de la produccion de cuerpos cetonicos y de
lactato, podrian constituir factores protectores frente a la EA. Hcarl: receptor] de acido hidroxicarboxilico;
BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; FNDCS: proteina que contiene el dominio de fibronectina
tipo III; MCT: transportadores de monocarboxilatos; Pgcla: receptor alfa activado por proliferador de
peroxisomas; VEGFA: factor de crecimiento endotelial vascular A. Modificada de Valenzuela 2020.

A su vez, existe un creciente cuerpo de evidencia que sugiere que la insuficiente neuroproteccion
proporcionada por el VegfA podria estar relacionada con el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas (Selvsten et al., 2018). Selvsten y colaboradores sugieren que el EF conlleva a
un remodelado epigenético de la expresion de VegfA en el hipocampo de roedores (Selvsten et al.,
2018). En tal sentido sugieren que el remodelado epigenético de VegfA es uno de los mecanismos,
junto con la adicional regulacion epigenética de BDNF, mediante la cual el EF promueve los
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beneficios asociados a la neurocognicion (Selvsten ef al., 2018). El EF de alta intensidad, provoca
un aumento de la concentracidon de lactato en sangre producto de la vigorosa actividad muscular. La
angiogénesis cerebral se produce a su vez, gracias a que el lactato producido durante el EF intenso
aumenta los niveles cerebrales de VegfA (Morland et al., 2017). Se ha demostrado que el lactato
incrementa la expresion a nivel cerebral de VegfA; sin embargo, los mecanismos que subyacen
dicha relacion atin permanecen inciertos (Morland et al., 2017).

3.2.2 Lactato

El lactato es una molécula generada durante el metabolismo anaerobico en el cuerpo humano, como
un subproducto de la glucolisis, y es considerado otra relevante molécula asociada al EF debido a su
potencial rol en la neurocognicion. El lactato se libera al torrente sanguineo en respuesta a la
contraccion muscular ocurrida durante el EF de alta intensidad. Durante el EF intenso, los niveles
de oxigeno resultan insuficientes para mantener el metabolismo aerobico, lo que estimula tanto a los
globulos rojos como a los miocitos a producir lactato. Los globulos rojos carecen de mitocondrias
para llevar a cabo la fosforilacion oxidativa, lo que contribuye a la produccién de lactato. La mayor
parte del lactato producido se libera a la circulacion y puede ser convertida en piruvato en tejidos
como el higado o el corazdn, para finalmente volver a producir glucosa. Ademas, como se observa
en la Figura 23, el lactato retne la condicion de poder atravesar la barrera hematoencefalica y servir
como fuente de energia en el cerebro de manera similar a lo ocurrido con los cuerpos cetonoicos
(Rody, De Amorim and De Felice, 2022). De esta manera, el lactato es considerado un poderoso
sustrato energético para el SNC ante la merma en la disponibilidad de glucosa (Delezie and
Handschin, 2018). En la actualidad, ya no se considera al lactato como un producto de desecho o el
causante de la fatiga muscular (Brooks et al, 2023). En cambio, se lo considera como un
componente fundamental del metabolismo, de la sefializacioén celular y un relevante promotor de
multiples procesos celulares (Brooks, 2018; Delezie and Handschin, 2018; Brooks et al., 2023). El
lactato actlia como mioquina en el tejido muscular en estado de reposo y como excerquina cuando
es producido por el EF de alta intensidad (ver Figura 23) (Rody, De Amorim and De Felice, 2022;
Brooks et al., 2023). El lactato cumple un rol fundamental como intermediario en el metabolismo,
en los procesos redox, en la biogénesis mitocondrial, en la regulacion cardiovascular, pulmonar y
neurolégica (Brooks et al., 2023).

Estudios recientes han revelado que el lactato desempena un papel crucial en la regulacion del
BDNF en el hipocampo, mediante la regulacion de la secrecion de la mioquina llamada
firbronectina tipo III que contiene el quinto dominio (FNDC5) /Irisina, que se sabe que aumenta la
expresion de BDNF (Hayek et al., 2019). En el mismo sentido, se demostrd que la inhibicion del
transporte de lactato en el cerebro conduce a una merma en la expresion de BDNF en respuesta al
EF (Hayek et al., 2019). Por el contrario, la administracion de lactato intraperitoneal incremento la
expresion de BDNF en el hipocampo de ratones y generd un incremento en sus funciones cognitivas
(Hayek et al., 2019). Estos hallazgos respaldan la importancia de la produccion de lactato inducida
por el ejercicio, ya que conduce a una mayor expresion de BDNF en el hipocampo (Rody, De
Amorim and De Felice, 2022).
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Figura 23. La comunicacion entre la periferia y el cerebro estimulada por EF. Se observa como durante
el EF los tejidos periféricos secretan exerquinas como Irisina, Interleucina -6(IL-6), Catepsina B (CTSB),
o 3- Hidroxibutirato (3-OHB) y lactato, los cuales se consideran mediadores de los beneficios
propiciados por el EF. Dichas exerquinas cruzan la barrera hematoencefalica, y aumentan los niveles de
BDNF, el volumen hipocampal y la neurogénesis; a la vez que disminuyen la neuroinflamacion. Como
resultado se produce un aumento de la conectividad sinaptica y la memoria. Modificada de Rody 2022.

Se ha demostrado que el lactato, no solo constituye un sustrato metabolico para las neuronas, sino
que ademds se comporta como molécula de sefializacion a nivel central e influye en la actividad
neural, interviene en la sefalizacion de la regulacion del calcio, en la mielinizacion axonal y forma
parte tanto de la angiogénesis como en la formacion de memoria (Delezie and Handschin, 2018).
Debido a la relevancia del hipocampo en procesos como la memoria, funcion afectada criticamente
en la EA, el lactato podria desempefiar un papel importante en la prevencion y en futuros
tratamientos de dicha enfermedad. La llegada de lactato a las neuronas es fundamental, ya que se ha
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demostrado que tanto la interrupcion del transporte de lactato a los astrocitos, como la inhibicion de
la glucogenolisis en los astrocitos conlleva un deterioro en la memoria (Valenzuela et al., 2020).

Estudios en humanos han revelado que la realizacion de EF de alta intensidad (90% de la méxima
potencia de trabajo) resulto en valores de lactato en sangre mas elevados, de aquellos encontrados a
una intensidad moderada (70% de la maxima capacidad de trabajo), junto con mayores
concentraciones plasmaticas de BDNF (Saucedo Marquez et al., 2015). Esto podria resultar crucial
a la hora de disefiar terapias protectoras a nivel cognitivo.

3.2.3 3-Hidroxibutirato

Durante el EF se produce en el higado una molécula denominada D-b-hidroxibutirato (DBHB), la
cual se distribuye por todo el cuerpo, atraviesa la barrera hematoencefalica y llega al hipocampo.
Dicha molécula presenta la capacidad de modular la expresion de BDNF (Loprinzi and Frith, 2019).
Los cuerpos cetonicos son moléculas derivadas de lipidos producidas por el higado de los
mamiferos en condiciones de baja disponibilidad de glucosa como sustrato energético tanto para el
cerebro como para el higado y el corazon (Monsalves-alvarez et al., 2020). En la actualidad, los
cuerpos cetonicos, principalmente el 3- Hidroxibutirato(3-OHB), y el B-hidroxibutirato (-HB), una
forma especifica del 3-OHB que se utiliza como un indicador de los niveles de cuerpos cetonicos,
estan atrayendo gran atencion debido a su posible rol terapéutico. Al atravesar la barrera
hematoencefalica, pueden actuar como fuente de energia para las neuronas cuando los niveles de
glucosa en el cerebro son insuficientes para mantener su funcionamiento normal. Se ha demostrado
que pueden activar un promotor del gen BDNF en neuronas corticales cerebrales (Rody, De
Amorim and De Felice, 2022). A su vez, algunas investigaciones recientes han sugerido que podrian
tener un efecto protector en varias enfermedades neurodegenerativas (Yamanashi et al., 2017). En el
mismo sentido, se ha demostrado que las mismas, reducen el estrés oxidativo, la inflamacion y la
degradacion de proteinas, al mismo tiempo que optimizan la eficiencia cardiaca (Monsalves-alvarez
et al., 2020). En la misma linea, se ha observado que los pacientes con EA presentan niveles mas
bajos de B-HB en el cerebro y en los glébulos rojos en comparacion con los grupos control (Shippy
et al.,2020).

Luego de la movilizacion y beta oxidacion de los acidos grasos, se produce un aumento de los
cuerpos cetonicos (Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Estas moléculas participan en la
regulacion del gasto energético-metabdlico y son generadas por el higado de los mamiferos en
condiciones de baja disponibilidad de carbohidratos, como las producidas por inaniciéon o por EF
prolongado e intenso (Yamanashi ef al., 2017). En dichas condiciones, la oxidacion mitocondrial del
ATP (adenosina trifosfato) permite mantener sus niveles 6ptimos.

Durante el EF en modalidad aerobica y prolongado, en especial en condiciones de baja
disponibilidad de carbohidratos, el cuerpo puede presentar un estado de cetosis y producir B-HB
como fuente de energia alternativa. Esto se produce cuando los niveles de glucosa en sangre
disminuyen y el cuerpo comienza a utilizar los acidos grasos como un sustrato energético principal
para la obtencidn de energia. El EF aerobico y crénico o regular, aumenta la capacidad oxidativa en
los musculos esqueléticos. Esto implica una mayor capacidad para utilizar dcidos grasos y cuerpos
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cetonicos, como el B-HB, como principal fuente de energia. Como resultado se produce una mayor
produccion y utilizacion de B-HB durante el EF. A su vez, la presencia de cuerpos cetonicos,
durante la recuperacion podria promover tanto la reparacion muscular post esfuerzo, como la
reduccion de los procesos inflamatorios (Monsalves-alvarez et al., 2020).

No se debe soslayar que la relacion entre el B-HB y el EF podria depender de distintos factores
como la modalidad del EF, su intensidad, el estado de cetosis, la disponibilidad de carbohidratos,
una predisposicion genética a un tipo de fibra muscular y la adaptacion individual al EF. La mayor
captacion de cuerpos cetonicos durante el EF se relaciona con una mayor capacidad enzimatica
mitocondrial, que se verifica por la actividad de la citrato sintasa, una enzima clave para la
conversion mitocondrial del B-HB a acetil-CoA (Monsalves-alvarez et al., 2020). Esto se ha
evidenciado en estudios con ratones luego de ser entrenados en modalidad aerdbica, donde los
mismos presentan una elevada tasa de oxidacion de B-HB, en comparacion con los controles sanos
(Monsalves-alvarez et al., 2020).

Se ha encontrado evidencia de que los niveles circulantes de cuerpos ceténicos se correlacionan con
los niveles de BDNF en el hipocampo de ratones sometidos a 6 semanas de EF voluntario, siendo
mucho mayor a los observados en ratones sedentarios (Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Por
otro lado, en un estudio realizado en neuronas hipocampales de ratas, el tratamiento con B-HB
demostr6é disminuir la toxicidad de A, logrando generar una duplicacion del niimero de células
supervivientes al promover el crecimiento celular y de neuritas en comparacion con las neuronas no
tratadas. Estos hallazgos indican que el B-HB podria ser una de las moléculas responsables del
aumento de BDNF observado durante el EF (Shippy et al., 2020). En un estudio con ratas, Sleiman
y colaboradores encontraron que el B-HB, metabolito liberado luego del EF, es capaz de inducir los
promotores del gen BDNF de ratones. Dicha molécula aumenta luego del EF prolongado,
induciendo la activacion de promotores de BDNF. Durante 30 dias de EF voluntario, los autores
encontraron mayores niveles de BDNF cerebral en comparacién con el grupo control. Mediante
mediciones electrofisioldgicas los autores observaron que el B-HB provocd un aumento en la
liberacion de neurotransmisores glutamatérgicos en las sinapsis hipocampales. Esto, posteriormente
condujo mediante un mecanismo endogeno, a la induccion de BDNF mediante el EF (Sleiman et
al., 2016). De esta manera el EF aerobico y prolongado induce la produccion de cuerpos cetonicos
como el B-HB, que al atravesar la barrera hematoencefalica estimula la produccion de BDNF a nivel
cerebral (Sleiman et al., 2016; Hu et al., 2018). Siguiendo esta linea, el B-HB podria ser relevante a
la hora de conformar estrategias neuroprotectoras frente a enfermedades neurodegenerativas como
el EA y otras formas de demencia (Rody, De Amorim and De Felice, 2022).
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3.3 Efectos inmunolégicos e inflamatorios asociados a la neurocognicion propiciados por el
ejercicio fisico

3.3.1 Asociacion entre los procesos inflamatorios y la patogénesis de la EA

En la actualidad se ha reunido una amplia evidencia en relacion a que muchos de los cambios
patologicos cerebrales, como la inflamacion crénica podrian contribuir al desarrollo de la demencia
(Gleeson et al., 2011; Jagust, Teunissen and DeCarli, 2023). Un gran numero de estudios han
demostrado que las personas que realizan EF de manera regular padecen una menor incidencia de
inflamaciones sistémicas y un menor grado de neurodegeneracion y deterioro cognitivo (Cotman,
Berchtold and Christie, 2007). Existen distintos mecanismos mediante los cuales el EF podria
reducir la inflamacion crénica. Investigaciones reconocidas indicaron que el EF mejora la condicién
inmunolégica general relacionada con la neurocognicion. Esto constituye un cambio en la
concepcion de la fisiopatologia y la patogénesis de la EA, en la que se entendia a la hipdtesis
amiloide como su causa principal, con la concomitante acumulacion del péptido AP, seguido de los
ovillos neurofibrilares (Heppner, Ransohoff and Becher, 2015). Recientemente, un metanalisis de
ensayos clinicos con farmacos reductores de la carga amiloide, concluyd que la reduccion de los
niveles amiloide como Unica variable terapéutica no mejora sustancialmente la funcion cognitiva
(Ackley et al., 2021). A su vez, el deterioro cognitivo y la demencia correlacionan con factores de
riesgo vasculares y metabolicos en la mediana edad. Sin embargo, la manera en que los factores
vasculares y metabolicos impactan en el rendimiento cognitivo aun no se comprende con claridad y
se requieren nuevos estudios para dilucidarlos (Maclntosh et al., 2020). En la misma linea, la
neuroinflamacién se consideraba hasta hace algunos afios, como una respuesta a los eventos
fisiopatologicos propios de la EA. Investigaciones actuales, han identificado que el sistema
inmunitario cumple un rol determinante en el desarrollo de la patogenia de la EA. El cambio de
paradigma no visualiza a la neuroinflamacion solamente como un sistema responsivo a la aparicion
de las placas de AP y los ONF, sino que el proceso neuroinflamatorio contribuye a la patogenia en
la misma medida o mas atn que las placas seniles y los ONF (Heneka et al., 2015). Estos hallazgos
modifican ciertos objetivos terapéuticos y otorgan un mayor interés a otros actores como la
microglia y multiples citoquinas (Heppner, Ransohoff and Becher, 2015). La inflamacion oxidativa
y cronica ha sido postulada como una de las causas de neurodegeneracion, mediante la regulacion
de los niveles de microARN relacionada a la EA (Prasad, 2017). Numerosos factores
proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), la caspasa-1 o la interleucina 1
beta (IL-1PB), han sido asociadas con la neuropatologia propia de la EA (Heneka et al., 2015).
Algunos estudios indican que los pacientes con DCL o EA evidencian valores elevados de caspasa-
1 en el cerebro (Heneka et al., 2013, 2015).

3.3.2 El rol de l1a microglia

La microglia desempefa un rol crucial en el vinculo entre las enfermedades neurodegenerativas y la
inflamacion. La neuroinflamacion mediada por microglia resulta caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas. La microglia puede dividirse en dos formas opuestas, la microglia clasica (M1)
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o la microglia alternativa (M2). No obstante, existen diferentes formas intermedias entre M1 y M2.
La MI se asocia a los intermediarios inflamatorios y se caracteriza por la neurotoxicidad y la
inflamacién. La M2, por su parte, induce un aumento de la actividad antiinflamatoria y
neuroprotectora (Clayton, Van Enoo and Ikezu, 2017; Hopperton et al., 2018; Guo, Wang and Yin,
2022). Los rasgos proinflamatorios de la EA conllevan a la expresion del fenotipo M1, un factor
clave en la neurodegeneracion (Clayton, Van Enoo and Ikezu, 2017). Investigaciones recientes han
encontrado muestras post mortem en pacientes con EA que evidencian elevados niveles de M1 y
bajos niveles de M2 (Hopperton et al., 2018). Dependiendo de la clase de microglia activada, sus
efectos en la neuroinflamacién pueden resultar tanto dafiinos como protectores en las enfermedades
neurodegenerativas como la EA. Investigaciones actuales han demostrado que el equilibrio entre la
polarizacion de M1/M2, podria constituir una estrategia terapéutica protectora frente a la EA. La
modificacion de la relacion M1/M2, favoreciendo la polarizacion de M2 en detrimento de M1
podria constituir una estrategia significativa (Guo, Wang and Yin, 2022).

Se han encontrado evidencias en modelos de ratones de que el EF promueve la conversion del
fenotipo M1 a M2 (He et al., 2017; Jiang et al., 2017; Lu et al., 2017). Dicha modificacién en el
fenotipo expresado se acompafio a su vez, de un incremento en la expresion de citoquinas
antiinflamatorias como la Interleucina 4f y la Interleucina 10B, y una disminucion de citoquinas
proinflamatorias como TNF- a e IL-1Bf (Lu et al., 2017). De esta manera el EF podria constituir un
eficaz recurso como modulador de la expresion fenotipica de la microglia, al promover el fenotipo
relacionado a efectos antiinflamatorios y facilitando eventualmente la mejora de la funcion
cognitiva (He et al., 2017; Jiang et al., 2017; Lu et al., 2017).

El inflamosoma constituye un complejo multiprotéico propio del sistema inmunitario que favorece
la activacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1p e IL-18). En la EA, la activacion del
componente NLRP3 del inflamosoma inducida por la presencia de A desempefia un rol importante
en la progresion de dicha enfermedad a través de la inflamacion cronica. En un estudio realizado en
ratones, la inhibicion del inflamosoma NLRP3 redujo la inflamacion y una conversion hacia
microglia del fenotipo M2, disminuy6 la acumulacion de AP y produjo una mejora de la funcioén
cognitiva y de la plasticidad sinaptica del hipocampo (Heneka et al., 2013; Olsen and Singhrao,
2016).

3.3.3 Citoquinas

En los ultimos afios se ha trabajado en dilucidar los posibles mecanismos mediante los cuales el EF
ejerce sus efectos positivos a nivel cognitivo, aumentando asi las evidencias sobre las interacciones
cruzadas entre el musculo esquelético y distintos organos. La contraccion muscular produce una
miriada de mioquinas, unas citoquinas liberadas en el torrente sanguineo, que influyen e inducen
multiples beneficios en distintos 6rganos y tejidos, entre ellos el cerebro (ver Figura 24) (Delezie
and Handschin, 2018). Estas citoquinas, son mediadores de la inflamacion (Rubio-Perez and
Morillas-Ruiz, 2012), que al ser liberadas por los musculos presentan acciones paracrinas,
enddcrinas y autocrinas (Brooks et al., 2023). Debido a esto, en los ultimos afios las citoquinas han
sido muy estudiadas, ya que se cree que podrian ser las responsables de los efectos beneficios del
EF.
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Figura 24. Las citoquinas y su influencia sobre el sistema cardiometabolico. Durante el EF se liberan
diferentes citoquinas a la circulacion sistémica, incluidas las proteinas, los metabolitos y las vesiculas
extracelulares, e inciden de manera directa sobre diferentes sistemas. A nivel del sistema cardiovascular, las
citoquinas mejoran tanto la vascularizacion como la angiogénesis. A su vez, mejora la presion arterial, la
funcion endotelial, lo que genera efectos protectores a nivel del sistema cardiovascular. A nivel del tejido
adiposo, las citoquinas aumentan la captacion de acidos grasos, mejorando la lipdlisis, la termogénesis y el
metabolismo glucolitico. A nivel hepatico, las citoquinas, mejoran sustancialmente el metabolismo de la
glucosa y la absorcion de acidos grasos. A nivel muscular, las citoquinas optimizan la formacion,
reparacion y el mantenimiento muscular, la captacion de glucosa, la capacidad de oxidacion lipidica, la
biogénesis mitocondrial y la capilarizacion muscular. A nivel pancreatico, las citoquinas influyen en la
secrecion de insulina. Modificada de Chow 2022.

Chow y colaboradores utilizan el termino exerquinas para referirse a las citoquinas liberadas por
distintos tejidos en respuesta al EF y que ejercen su funcidén a distancia. Estas citoquinas, son
consideradas factores de senalizacion liberadas en respuesta al EF y ejercen su funciéon mediante
distintas vias (Chow et al., 2022). Resulta fundamental intentar comprender el rol de las citoquinas
en respuesta al EF para confeccionar una posible terapia protectora frente a la EA. El musculo
esquelético constituye un o6rgano endocrino. Como tal, desempefia un papel fundamental en la
homeostasis metabolica gracias a la produccion de estas mioquinas. Estas ultimas, actian como
hormonas, que son liberadas en relacién a la contraccion muscular (ver Figura 25) (Luz Maria
Trujillo, Daniela Garcia and Astrid Von Oetinger, 2016; Chow et al., 2022).
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Figura 25. Efectos del EF sobre las citoquinas y su influencia sobre el sistema nervioso: El EF influye
mediante la produccion de citoquinas en diferentes tejidos como el musculo esquelético, el higado, el tejido
adiposo y el sistema nervioso. Los efectos propiciados por el EF, mediante las citoquinas, a nivel del
sistema nervioso abarcan el aumento de la produccion de BDNF, mejora en la neurogénesis, la cognicion y
la plasticidad sinaptica. Aun se desconoce en qué medida logran las citoquinas atravesar la barrera
hematoencefalica (signo de interrogacion en la imagen). Modificada de Chow 2022.

Estas citoquinas se secretan en respuesta al EF tanto agudo, como créonico o regular (Figura 26). La
respuesta al EF agudo, estd influenciada por multiples factores como el estado fisico previo, la
duracion del estimulo y el estado alimentario al comenzar el EF. Las principales citoquinas
liberadas durante el EF son las IL-6 y la IL-8. En un estudio realizado en humanos, se analizaron
muestras de sangre antes y después de una maraton. Se encontr6 que los niveles de varias citoquinas
y del factor de necrosis tumoral (TNF) fueron mas altos que los niveles iniciales (Chow et al.,
2022). Las mismas alcanzaron su punto mdas alto luego de 1-2 horas posterior al ejercicio y
permanecieron elevadas durante 4 horas. En la actualidad, se considera que tanto la modalidad del
EF, como su intensidad son relevantes para determinar la liberacion de citoquinas. El EF cronico se
asocia con respuestas enfocadas a adaptaciones metabolicas a largo plazo y en una disminucion
sustancial de los procesos inflamatorios (ver Figura 26) (Chow et al., 2022).
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Figura 26. Efectos del ejercicio sobre el sistema inmunoldgico. El EF interviene de manera directa sobre la
oxidacion de lipidos, la biogénesis mitocondrial y estimula multiples citoquinas asociadas al sistema
inmune. De manera aguda el EF aumenta el estado de inflamacion aguda caracterizado por aumentos del
TNF y la IL-6 (Interleucina -6) con respecto a sus valores de reposo. Cuando el EF ha cesado se produce un
aumento de las citoquinas antiinflamatorias para responder a la inflamacion aguda. Los sujetos que realizan
EF de manera cronica o regular presentan una reduccion de la inflamacion tanto sistémica como tisular, con
bajos niveles circulantes de TNF e IL-6 en estado de reposo, en comparacion con individuos sedentarios. La
reduccion de la resistencia a la insulina y del TNF, que implican una disminuciéon de la inflamacion
sistémica y/o tisular se consideran efectos asociados al EF cronico o regular. Modificada de Chow 2022.

3.3.3.A Interleuquina -6

La IL-6 es una de las principales citoquinas neuroinflamatorias y desempena un rol crucial en la
regulacion metabolica propia de las células musculares, que es liberada en respuesta a la
contraccion muscular (Phillips et al.,, 2014). Se ha encontrado evidencia de que la IL-6
proinflmatoria se encuentra elevada en pacientes con EA y contribuye a la neuroinflamacion.
(Ravaglia et al., 2007). En pacientes con EA se han encontrado niveles elevados de IL-6 tanto en
cerebro como en sangre, lo que podria estar asociado a la progresion y gravedad de la enfermedad
(Rody, De Amorim and De Felice, 2022). En modelos de ratones emulando la EA se encontré que la
sefalizacion cerebral de la IL-6 se encontraba elevada y que la misma podria mediar en el deterioro
de la memoria (Lyra e Silva et al., 2021). Por otro lado, Erickson y Banks encontraron niveles
elevados de IL-6 en las placas amiloides en pacientes con EA (Erickson and Banks, 2011).

La interaccion entre el EF y la IL-6 se demostr6 al verificarse que durante el EF agudo y durante la
contraccion del musculo esquelético humano se produce un aumento agudo de los niveles
sistémicos de IL-6 asi como del ARNm de IL-6 muscular (Figura 25) (Fischer et al., 2004; Keller
et al., 2005; Pedersen and Fischer, 2007; Rody, De Amorim and De Felice, 2022). De esta manera,
el nivel de IL-6 circulante se incrementa de manera exponencial durante el EF y disminuye luego
del mismo (Pedersen and Fischer, 2007). A su vez, la elevaciéon aguda de IL-6, de efecto
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proinflamatorio, es seguida de aumentos en los niveles circulantes de citoquinas antinflamatorias,
contribuyendo asi a la reduccidon de la inflamacion sistémica (Pedersen and Fischer, 2007). Este
efecto ayuda a la adaptacion sistémica a la inflamacion, pudiendo tener efectos neuroprotectores
cronicos. Siguiendo esta linea, se ha demostrado que sujetos entrenados poseen mas receptores de
IL-6 que sujetos sedentarios (Keller et al., 2005; Pedersen and Fischer, 2007). Esto indica que la
sensibilidad muscular a la IL-6 se incrementa por la adaptacion al EF cronico y la respuesta aguda
de IL-6 ante estresores disminuye (Severinsen and Pedersen, 2021). A su vez, las adaptaciones al
EF cronico resultan en una menor concentracion de IL-6 en plasma tanto en reposo como durante el
EF agudo, mejorando asi la capacidad del organismo para regular la inflamacion (Fischer, 2006;
Pedersen and Fischer, 2007; Severinsen and Pedersen, 2021). Se ha demostrado que la magnitud de
la respuesta de IL-6 inducida por EF es dependiente tanto de la intensidad como de la duracion del
EF (Fischer, 2006).

Segun se evidencia en algunas investigaciones, el musculo esquelético expresa tanto IL-6 como IL-
8 durante el EF (Pedersen and Fischer, 2007).

3.3.3.B Interleuquina -8

La Interleuquina-8(IL-8) es una citoquina proinflamatoria. Es generada y liberada por células
propias del sistema inmune como los macréfagos, neutrofilos, fibroblastos y las células epiteliales
en respuesta a dafio tisular o sefiales proinflamatorias. La IL-8 promueve la angiogénesis local a
nivel muscular en respuesta al EF, y a su vez, regula el flujo sanguineo (Akerstrom et al., 2005;
Chow et al., 2022). Diversas investigaciones actuales indican que la IL-8 podria producir efectos
neuromoduladores e influir en el rendimiento de la memoria, lo que explicaria la disminucion del
IL-8 observada en adultos mayores. En los ultimos afios se ha encontrado evidencia de que los
niveles de IL-8 aumentan al realizar EF de alta intensidad (Phillips ef al., 2014).

3.3.3.C CXCL12

La CXCL12 es una quimioquina relacionada con la respuesta inmunitaria e inflamatoria, implicada
en la migracion y el reclutamiento celular. Su funcion se considera crucial en la respuesta
inflamatoria. Parachikova y colaboradores demostraron que luego de 3 semanas de EF de
modalidad aerobica regular se produjo un aumento significativo tanto en la expresion de CXCL12,
como en los grados de aprendizaje y la memoria en modelos de ratones emulando la EA
(Parachikova, Nichol and Cotman, 2008). A su vez los autores, trataron a los ratones de manera
cronica con el antagonista de CXCL12 (AMD3100) y observaron déficits significativos tanto en el
aprendizaje como en la memoria (Parachikova, Nichol and Cotman, 2008). De esta manera,
pareceria existir una correlacion entre el rol de CXCL12 en la inflamacion y su asociacion con los
déficits de memoria.

3.3.3.D Factor de necrosis tumoral

El TNF es una citoquina proinflamatoria destacada para el sistema inmunoldgico ya que realiza una
variedad de funciones cruciales. Diversos estudios han demostrado que los niveles elevados de TNF
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constituyen un factor de riesgo asociado a la EA en adultos mayores (Phillips ef al., 2014). Culpan y
colaboradores han demostrado que al reducir la expresion de TNF en modelos de ratones emulando
la EA se produce una disminucion relevante en la acumulacion en los depositos de la proteina AP
(Culpan et al., 2011). La evidencia actual parece indicar una correlacion entre los niveles séricos de
TNF y la gravedad de la EA. Por otro lado, diversos estudios analizaron la relacion entre el EF y la
funcion inmunoldgica y encontraron que el EF ha demostrado reducir los niveles de TNF, logrando
influir directamente sobre los factores de riesgo de EA (Ambarish, Chandrashekara and Suresh,
2012; Phillips et al., 2014).

3.3.3.E Catepsina B

La Catepsina B (CTSB), es una enzima proteasa de cisteina secretada en el musculo que se
incrementa en plasma en respuesta al EF tanto en humanos como en modelos animales. Diversos
estudios han evidenciado que la CTSB puede atravesar la barrera hematoencefalica en ratones,
provocando un aumento en los niveles de BDNF cerebral, presentando una estrecha relacion con las
funciones del hipocampo (Moon et al., 2016; Severinsen and Pedersen, 2021). En estudios
experimentales con ratones, se observo que el EF como correr, durante 14 o 30 dias aument6 la
expresion génica y los niveles de la proteina CTSB tanto en musculo esquelético como en plasma.
Sin embargo, se encontré que el EF no mejoraba la neurogénesis ni la memoria espacial en ratones
que carecian del gen CTSB (Moon et al., 2016). Se observé ademads, un aumento en los niveles de
proteina CTSB en el plasma de monos rhesus y humanos sometidos a 4 meses de entrenamiento en
una cinta de correr. Estos sujetos se sometieron a su vez, a un test de memoria utilizando dibujos de
figuras complejas, donde los sujetos con niveles mas elevados de CTSB en plasma obtuvieron
mejores puntajes en la prueba (Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Por otro lado, la
administracion de CTSB resulté en un aumento en la expresion del ARNm de BDNF y en los
niveles de la proteina BDNF.

En el contexto de la EA, se demostrd en estudios con ratones que la CTSB tiene propiedades anti-
amiloidogénicas, lo que implica una reduccion de la acumulacion de placas de proteina A tanto en
hipocampo como en corteza cerebral de los ratones. La CTSB actia mediante la escision
proteolitica, generando péptidos A alternativos con menor tendencia a formar placas amiloides. Se
ha observado que en ratones knockout para CTSB los niveles de AP y la acumulacion de placas
amiloides aumentan en comparacion con los ratones de tipo salvaje. En el mismo sentido, se han
encontrado asociaciones entre niveles mas bajos de inhibidores de CTSB y una reduccion en los
niveles de AP soluble y la carga de placas en ratones. Estos hallazgos sugieren que existe una
correlacion positiva entre la CTSB y los beneficios propiciados por el EF en la funcion del
hipocampo, asi como un papel ain no completamente comprendido en la modulaciéon de la
formacion de placas amiloides en la EA (Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Estos estudios
subrayan el potencial neuroprotector del EF y la importancia de investigaciones futuras en este
campo para elucidar por completo el rol de la CTSB como posible factor protector frente a la EA
(ver Figura 23).
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3.3.3.F Irisina

La Irisina, una hormona polipeptidica pequefia de 112 aminodcidos, es secretada como un
subproducto de la proteina transmembrana de la proteina fibronectina tipo III que contiene el quinto
dominio (FNDCS5) y es inducida al producirse la activacion de receptores en el musculo esquelético
(Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia and Astrid Von Oetinger, 2016; Kim et al., 2023). La Irisina es
inducida por el receptor y activado por el proliferador de peroxisomas y el coactivador
transcripcional 1-a (PGC-1a) en el musculo esquelético y es liberada al torrente sanguineo durante
el EF, mediante procesamiento de la FNDCS5 (ver Figura 27), por lo que es considerada como
mioquina (Lecker et al., 2012; Osthus et al., 2012; Rana et al., 2014; Tsuchiya et al., 2014; Luz
Maria Trujillo, Daniela Garcia and Astrid Von Oetinger, 2016; Clarke et al., 2018; Lourenco ef al.,
2019; Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Posee la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica y estimular la neurogénesis hipocampal mediante el incremento de la expresion
de BDNF (Figura 29) (Lecker et al., 2012; Wrann et al., 2013; Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia
and Astrid Von Oetinger, 2016; Lourenco et al., 2019; Severinsen and Pedersen, 2021; Xu et al.,
2021; Rody, De Amorim and De Felice, 2022). Se ha demostrado que el EF estimula la expresion
del co-activador gamma del receptor activado por el PGC-1a, un regulador clave de la génesis
mitocondrial.
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Figura 27. Se observan los dos compartimentos junto a la barrera hematoencefalica. A su vez, se visualiza
la relacion bidireccional del BDNF entre los compartimentos central y periférico. Tanto los musculos, como
el higado y las células inmunes de la periferia ejercen una influencia significativa sobre el SNC,
particularmente en el giro dentado del Hipocampo. El EF, mediante la coactivacion de PGC-la y del
receptor o relacionado con el estrogeno, induce la produccion de FNCDS5. El FNDCS5 se escinde
posteriormente en Irisina, que presenta la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica e inducir la
expresion del gen de BDNF en el hipocampo. Se ha encontrado evidencia de que el higado libera grandes
concentraciones de IGF-1 y a su vez, puede mejorar la neurogénesis en el giro dentado e inducir la expresion
del gen BDNF. BHE: barrera hematoencefalica. Modificada de Phillips 2014.

La concentracion de Irisina plasmatica se asocia de manera positiva con la regulacion del
metabolismo energético, la sensibilidad a la Insulina y la homeostasis glucémica como se evidencia
en la Figura 28 (@sthus et al., 2012). A su vez, se le otorga un rol mediador en la biogénesis
mitocondrial, en la programacion de genes y en el metabolismo oxidativo, efectos beneficiosos
fundamentales asociados con el EF (ver Figura 28) (Bostrom et al., 2012). En la misma linea, se ha
propuesto que la Irisina podria tener un rol fundamental en la plasticidad sindptica y la
neuroproteccion frente a enfermedades neurodegenerativas al favorecer la neurogénesis (ver Figura
29) (Dsthus et al., 2012).

Estudios recientes han revelado que, una correlacién negativa entre las concentraciones de Irisina y
la edad. A media que las personas envejecen, la liberacion de Irisina tiende a disminuir, un
fenomeno que estd estrechamente ligado al proceso de senescencia. Dicha disminucién en los
niveles de Irisina se ha asociado con la pérdida de masa muscular, un aspecto crucial en el proceso
de envejecimiento (Rana ef al., 2014; Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia and Astrid Von Oetinger,
2016). Este hallazgo resalta la importancia de investigar en profundidad el rol de la Irisina en la
salud durante el envejecimiento.
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Figura 28. Se observan los efectos de las distintas modalidades de EF sobre la Irisina y sus efectos
derivados. HIIT: Ejercicio de intervalo de alta intensidad, por sus siglas en inglés;UCP1: Proteina de
desacoplamiento mitocondrial 1; Sd. Metabolico: Sindrome metabolico;, TMB: Tasa Metabdlica Basal.
Modificada de Trujillo 2016.

La Irisina desempefia un rol fundamental en la mediacion de los beneficios en la funcion cognitiva

mediada por la realizacion de EF , y en los efectos neuroprotectores contra la neurodegeneracion
(ver Figura 29) (Osthus et al., 2012; Rana et al., 2014). Resulta fundamental comprender la manera
en que las distintas modalidades del EF influyen sobre la Irisina. Tsuchiya y colaboradores
encontraron que la liberacion de Irisina al torrente sanguineo es dependiente de la intensidad del EF
(Tsuchiya et al., 2014). En tal sentido, se han realizado multiples estudios para dilucidar dicha
relacion. En un estudio con pacientes con insuficiencia cardiaca, se encontro, que aquellos pacientes
con una mejor capacidad aerobica, evaluada a través del VO2 maéx, presentaban niveles mas
elevados de Irisina en comparacion con aquellos que presentaban menor VO2 max (Lecker et al.,
2012). Wrann y colaboradores, por su parte, encontraron evidencia de que el EF de modalidad
aerobica y regular durante 30 dias produjo aumentos en la expresion de PGC-1a y de FNDCS en el
hipocampo de ratones. Esto generé un aumento en la expresion de BDNF (Wrann et al., 2013).

Se ha demostrado, en investigaciones recientes, que la FNDC5/Irisina cumple funciones
neuroprotectoras en modelos de ratones con EA (Lourenco et al., 2019). Al mismo tiempo, se ha
encontrado evidencia en investigaciones actuales que la Irisina a nivel cerebral de pacientes con EA
y en modelos de ratones con EA, se encuentra reducida (Lourenco et al., 2019). A su vez la
eliminacion o sobrexpresion de Irisina a nivel cerebral influye en el deterioro o mejora de los
beneficios impartidos por el EF en modelos de ratones con EA (Lourenco et al., 2019). Sumado a
esto, se ha demostrado que una merma en FNDCS5 conduce a una reduccion de la expresion de
BDNF (Severinsen and Pedersen, 2021). Esto resalta el rol neuromodulador del FNDCS, al actuar
como mediador de los efectos generados por EF a nivel neurocognitivo. La influencia de la Irisina
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sobre el hipocampo, una estructura determinante en el aprendizaje y la memoria, podria indicar su
vinculo con la EA. En estudios con modelos de ratones con EA se han aumentado artificialmente
los niveles de Irisina, lo que ocasiond una proteccion contra el deterioro de la memoria (Lourenco et
al., 2019). La inhibicion de Irisina en dichos modelos, impidi6 los efectos neuroprotectores del EF.
Por otro lado, Wang y colaboradores encontraron evidencia en ratones de que el tratamiento con
Irisina mejora tanto la neuroinflamacién como los mecanismos que subyacen a la apoptosis
neuronal (Wang et al., 2022). Para tal fin, realizaron una cirugia en grupo de ratones con inyeccion
de sangre autdégena ocasionando una hemorragia intracerebral. Esta constituye un tipo grave y
mortal de accidente cerebrovascular que llega a representar el 15% de los casos de accidente
cerebrovascular (Wang et al., 2022). Luego trataron a los ejemplares con Irisina. El resultado fue
que mejoraron las funciones neurologicas a corto y largo plazo, y se redujo considerablemente el
edema cerebral luego de la hemorragia intracerebral. A su vez, la Irisina inhibi6 la actividad
proinflamatoria de la microglia y los macrofagos; e increment6 la expresion de p-AMPK y la
integrina aVPB5. En el mismo sentido logré disminuir la expresion de IL-1p3, TNF-a. Estos efectos
neuroprotectores de la Irisina fueron abolidos tanto por el inhibidor de la integrina aV5,
cilengitide; como por el inhibidor de AMPK, dorsomorfina (Wang et al., 2022).

En funcién de la bibliografia consultada, se concluye que la Irisina es una citoquina relevante para
la neurocognicion, participando en la comunicacion entre el musculo y el cerebro (Wrann ef al.,
2013; Lourenco et al., 2019, 2020; de Freitas, Lourenco and De Felice, 2020; Xu et al., 2021). Sin
embargo, aun faltan estudios que ofrezcan precision sobre cual protocolo de EF resulta mas
eficiente para facilitar la liberacion de Irisina. Jandova y colaboradores en un metanalisis reciente
encontraron que, si bien el EF aumenta los niveles de Irisina en sangre, los efectos a largo plazo
dependen de la modalidad del EF (Jandova et al., 2021). AUn se requieren mayores investigaciones
en dicha area para llegar a interpretaciones concluyentes en lo referido a la modalidad mas
adecuada.
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Figura 29. Se observa el rol de la Catepsina B y la Irisina en la neurogénesis. Las mismas cruzan la
barrera hematoencefalica y estimulan la produccion de BDNF, lo que conduce a la neurogénesis del
hipocampo. IL-6 inhibe el apetito. Modificada de Severinsen 2021.

3.4 EF y estrés oxidativo

En la actualidad existe cierto consenso en que el EF al ejercer acciones antiinflamatorias mejoraria
el estado redox del cerebro, y de esta manera ejerceria un rol protector en la fisiopatologia de la EA,
evidenciando asi la relacion entre el EF, el sistema inmunitario, el estrés oxidativo y los procesos
inflamatorios (Cotman, Berchtold and Christie, 2007; Rody, De Amorim and De Felice, 2022).
Multiples procesos neurobiologicos, que implican al sistema inmune afectan directa o
indirectamente los procesos neurodegenerativos propios del envejecimiento y de la fisiopatalogia de
la EA. La merma en la capacidad antioxidativa junto con los elevados niveles de biomarcadores del
estrés oxidativo, conlleva a una disfuncion oxidativa que constituye un rasgo distintivo de la
patogénesis de la EA (Sultana et al.,, 2011). La generacion moderada de especies reactivas de
oxigeno (ERO), que incluye radicales libres, iones de oxigeno y peroxidos inorganicos y organicos,
resulta indispensable para una funcion celular 6ptima. Sin embargo, los niveles excesivamente
elevados de las mismas se han relacionado con procesos neurodegenerativos, al aumentar la
acumulacion de AP y de P-tau, llevando finalmente a la disfuncién mitocondrial y a una mayor
expresion de ERO (Chen and Zhong, 2014; Tonnies and Trushina, 2017; Cheng and Bai, 2018).
Como se ha descrito, los niveles de AP cerebrales se asocian con mayores probabilidades de
deterioro cognitivo en etapas preclinicas de la EA (Donohue ef al., 2017). De esta manera, la
relacion entre la disfuncidn mitocondrial, la posterior generacion de ERO y la consecuente
acumulacion de AP y P-tau, desempenan un rol determinante en la patogenia de la EA.
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Se ha demostrado que el EF logra reducir el estado redox, adquiriendo de esta manera un mayor
estado antioxidante y una menor presencia de marcadores proinflamatorios (de Sousa et al., 2017,
Simioni et al., 2018). El EF potencia la capacidad antioxidante, en especial a nivel cerebral. Esto se
ha demostrado en investigaciones recientes llevadas a cabo en roedores transgénicos con rasgos que
imitaban la neuropatologia de la EA. En este modelo se observo un incremento del estrés oxidativo,
de los niveles de proteinas AP y P-tau, y un déficit en la memoria, correlacionando los niveles de
estrés oxidativo con la gravedad de los sintomas asociados a la EA. El EF logré mejorar el estado
redox, reducir la proteinopatia AP y P-tau y mejorar la funcion de la memoria (Garcia-Mesa et al.,
2015). De esta manera, el EF podria constituir una estrategia para optimizar la funcion mitocondrial
y el estado redox, constituyendo un posible factor protector frente a la EA. A su vez, se ha
encontrado evidencia de que la disfunciéon mitocondrial neuronal se encuentra fuertemente
vinculada a la EA (Brisendine and Drake, 2023). En modelos animales se evidencio que la EA
encuentra una fuerte correlacion con la masa muscular esquelética, la funcion mitocondrial y la
salud cognitiva (Brisendine and Drake, 2023). El EF constituye un relevante estimulo para
optimizar la funcion de las mitocondrias y la salud cognitiva. A partir de la comprension de dicho
vinculo, se ha propuesto al EF como posible estrategia terapéutica para la EA (Brisendine and
Drake, 2023).
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Capitulo 4. Modalidades del Ejercicio Fisico y su influencia en la neuroproteccion

En el presente capitulo se presentan y categorizan las diversas modalidades de EF en funcién de las
variables fisioldgicas involucradas y su posible influencia en la neuroproteccion. Se discute tanto su
potencial como herramienta beneficiosa para la cognicion durante el envejecimiento, como para
prevenir o ameliorar enfermedades como el Alzheimer. Asi, se alcanzard una exploracion mas
detallada de los efectos especificos del EF sobre la cognicidn. Para tal fin, existe un gran nimero de
investigaciones abocadas a analizar los efectos de una sola sesion de EF en el rendimiento cognitivo
(Hung et al., 2018). De estos trabajos se desprende que la modalidad del EF puede ser un factor
importante al determinar los efectos sobre el rendimiento cognitivo. Por lo tanto, una cuestion clave
al indagar los efectos del EF a nivel cognitivo consiste en preguntarse cual modalidad de EF resulta
mas beneficiosa.

Tabla 12. Modalidades de Ejercicio Fisico segun la continuidad temporal.
Modalidad Definicion Efectos fisiologicos Aplicacion

Aguda

Cronica

Se refiere a una Unica
sesion de ejercicio, sin
continuidad en el
tiempo (Sellami et al.,
2018).

Implica un patron
regular y repetido de

Provoca respuestas
inmediatas en los distintos
sistemas del organismo, en
especial en el sistema
nervioso, como el aumento
temporal de
neurotransmisores y la
activacion de diversas
regiones cerebrales
relacionadas con el esfuerzo
fisico. Pero estos efectos al
no ser continuados en el
tiempo, no ejercen
adaptaciones sistémicas.

Conduce a adaptaciones
duraderas en los diferentes

Puede ser util  para
comprender las respuestas
inmediatas de los distintos
sistemas al ejercicio.

Es relevante para
comprender coémo el EF

sesiones de ejercicio a sistemas organicos. En el regular puede tener efectos a
lo largo del tiempo sistema nervioso, conlleva largo plazo sobre la salud
(Sellami et al., 2018). cambios estables en la cerebral, incluida la
Si bien no existe un plasticidad  sinaptica, la neuroproteccion y la mejora
consenso establecido liberacion de factores del rendimiento cognitivo,
para la cronicidad del neurotroficos, interviene generando una acumulacion
ejercicio se suele sobre las vias neuronales de los efectos de cada sesion
establecer un minimo relacionadas con el continuada en el tiempo.

de 3 estimulos movimiento y la

semanales de una
duracion minima de
30 minutos.

coordinacion, influye sobre
las proteinopatias, y sobre la
irrigacion cerebral.
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Tabla 13. Modalidades de Ejercicio Fisico segun la Previsibilidad del Entorno.

Modalidad Definicion

Efectos fisiologicos

Abierta

Cerrada

Implica realizar EF en
entornos cambiantes y
no controlados, donde la
respuesta a estimulos
externos  puede  ser
impredecible. El rasgo
distintivo es la falta de
previsibilidad del
entorno de ejecucion,
como es el caso de los
deportes de situacion,
como el futbol, el
hockey o el tenis
(Yamasaki, 2023).

Se realiza en ambientes
controlados y predecibles,
como gimnasios, o pistas

deportivas, 0
cicloergometros o donde
las condiciones no
cambian

significativamente durante
la sesion de ejercicio
como es el caso de los
deportes ciclicos como el
ciclismo, la maratéon y el
remo (Gu et al., 2019).

Requiere un mayor
compromiso de las funciones
cognitivas, como la toma de
decisiones rapida y la
adaptacion a cambios
inesperados en el entorno, lo
que puede estimular diversas
areas cerebrales relacionadas
con la atencion y el
procesamiento sensorial (Gu et
al., 2019).

Permite una mayor
concentracion en la ejecucion
técnica del ejercicio, ya que el
entorno es estable y predecible.
Esto puede facilitar la mejora
del rendimiento motor y la
practica especifica de
habilidades. A su vez, permite
trabajar con precision en
algunas variables del EF, como
la frecuencia cardiaca, o la
carga (%Max); rasgo que en los
deportes de situacion es muy
complejo de delimitar.

Aplicacion

Permite mensurar como
situaciones donde la
variabilidad del entorno
es un componente
esencial del EF, influye
en las adaptaciones
neurocognitivas al
mismo (Yamasaki,
2023).

Es util para valorar los

efectos de un
entrenamiento cuyas
variables estan
preestablecidas,

controladas y estables
durante toda la sesion.
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Tabla 14. Modalidad de Ejercicio Fisico en Funcion del Tipo de Energia Utilizada.

Modalidad Definicién Efectos fisiologicos Aplicacion

Aerobico Ejercicio que implica el Este tipo de ejercicio tiene Este tipo de ejercicio
uso de oxigeno para un impacto directo en la puede proporcionar
generar  energia, como funcion cardiovascular y informacion sobre
correr largas distancias o respiratoria (Garcia Verdugo, cémo esfuerzos
nadar. Implica actividades 2007), lo que a su vez continuados en el
prolongadas y de baja a influye en el flujo sanguineo tiempo y a expensas
moderada intensidad que cerebral. del metabolismo
dependen  principalmente aerdbico podria
del oxigeno para generar influir en la
energia. Estos ejercicios cognicion.
suelen ser ciclicos 'y

Anaerdbica

sostenidos durante periodos
largos. Los esfuerzos de

intensidad moderada,
resultan  aquellos  que
elevan la frecuencia

cardiaca y se sitia entre el
60 y el 85% de Ila
frecuencia cardiaca
maxima del sujeto (Garcia
Verdugo, 2007).

Ejercicio de alta intensidad
que no depende del
oxigeno para la produccion
de energia. Implica
actividades de alta
intensidad y corta duracion

Este tipo de actividad, con
vigorosas contracciones
musculares y muy exigentes
desde la activacion
muscular genera multiples
efectos en el organismo,

Este tipo de ejercicio
puede  proporcionar
informacion sobre
como el estrés fisico
intenso afecta las
respuestas musculares

que se realizan a expensas mediante la liberacion de 'y hormonales
del metabolismo mioquinas (Brooks et al, mediante la
anaerobico, sea lactico o 2023). Estas citoquinas liberacion de
alactico. Estos ejercicios propician multiples efectos mioquinas.
son rapidos y explosivos, en los distintos organos y
como levantamiento de sistemas del cuerpo, que no
pesas, sprints y ejercicios se circunscriben
pliométricos (Garcia exclusivamente a las
Verdugo, 2007). enfermedades
cardiovasculares, sino que
podrian constituir un factor
protector en los riesgos de
EA y la funcidon cognitiva
en general (Delezie and
Handschin, 2018).
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Tabla 15. Modalidades de Ejercicio Fisico segun la intensidad del Ejercicio fisico.
Modalidad Definicién Efectos fisiologicos Aplicacion

Baja
intensidad

Media
intensidad

Alta
intensidad

Implica actividades que no
eleven demasiado la frecuencia
cardiaca, ni conlleven grandes
esfuerzos. Abarca,
principalmente actividades
continuas de baja intensidad
(MICT, por sus siglas en inglés;
moderate-intensity ~ continuous
exercise training). Suelen ser
esfuerzos sostenidos en el
tiempo como caminar, el
ciclismo relajado, o nadar a
ritmo suave (Way et al., 2019).

Incluso algunas propuestas
incluyen en esta clasificacion
los estiramientos pasivos y
actividades como el yoga, o el
baile.

Demandan un esfuerzo
significativamente  alto y
rapido del sistema
cardiovascular 'y muscular.

Esfuerzo sostenido y vigoroso,
que se sitia por encima del
umbral anaerdbico.

Puede abarcar actividades
continuas o variables de
mediana o largas duraciones.

Implica esfuerzos significativos y
vigoroso, y que, por tanto, no
pueden sostenerse por periodos
muy prolongados. Debido a esto,
suelen utilizarse métodos
intermitentes o intervalados para
su aplicacion.

Abarca ejercicios como el
intervalado de alta intensidad
(HIIT, por sus siglas en ingles,
High intesity interval training).
Involucra repetidas cargas de EF
intenso intercalado con breves
periodos de recuperacion
incompleta. Se alternan variantes
aerobicas y anaerdbicas, ciclicas
y aciclicas; y de diferentes

El EF se situa por debajo del 40-65% de
la frecuencia cardiaca maxima y por
debajo del 50% del VO2max. El lactato
se sittia debajo de los 2mmol. El sustrato
energético de esta area lo constituyen los
lipidos o el propio lactato (Garcia
Verdugo, 2007).

Promueve mayores efectos a expensas
del aparato cardiovascular (mediante la
optimizacion de la perfusion cerebral).

La frecuencia cardiaca se sitlia entre
65% al 100%. La intensidad se ubica
entre el 40% del VO2 y 100% VO2, y
las concentraciones de lactato entre
4mmol a 10 mmoles (Garcia Verdugo,
2007). El metabolismo principal es la
glucolisis. Si bien aun es
predominantemente aerdbico, el
metabolismo anaerobico gana
preponderancia  (Garcia  Verdugo,
2007).

A su vez, promueve mayores efectos a
expensas del aparato cardiovascular
(mediante la optimizacion de la
perfusion cerebral), el transporte de
oxigeno, la eficiencia metabdlica y su
influencia en el estrés oxidativo.

Esta modalidad suele elevar la frecuencia
cardiaca y la frecuencia respiratoria de
manera marcada, rapida y por breves
periodos de tiempo. A su vez suelen ser
mas exigente desde el componente
neuromuscular y metabolico. Retne
caracteristicas tanto del entrenamiento de
fuerza como de resistencia. Genera
efectos cardiovasculares y a su vez,
propicia los beneficios de las vigorosas
contracciones musculares y la
intermediacion de las mioquinas y sus
multiples efectos. Por lo que propicia
adaptaciones tanto aerdbicas como
anaerobicas. Estimula la liberacion de
factores troficos, mioquinas, lactato y
catecolaminas. A su vez, la variacion

Posibilita dilucidar de
qué manera actividades

que no implican un
estrés marcado sobre el
organismo pero que
sostienen prolongados
periodos de tiempo
influyen a nivel
cognitivo. Puede ser

realizado por cualquier
poblacion.

Permite visualizar
como el lactato, influye
en los procesos
cognitivos, debido a
que los efectos del
lactato y las distintas
mioquinas ganan mayor
relevancia.

Puede encontrar alguna
limitacion  para  su
aplicacion en
poblaciones de adultos
mayores 0 con alguna
patologia previa.

Puede ser til para
valorar los efectos de
cargas mixtas en el
organismo y los efectos

que estos propician
sobre la cognicion.

Implica mayor
demanda cognitiva

debido a la alternancia
de tareas e intensidades.
A su vez, permite
visualizar como el
lactato y las mioquinas
influyen en los
procesos cognitivos.

Puede encontrar serias
limitaciones en la

intensidades (Way et al., 2019).  constante de tarcas e intensidades poblacion destinatarias
conlleva mayor demanda cognitiva. debido a su gran
exigencia motriz.
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A continuacion, en la Tabla 16, se especifican los estudios consultadas segiin cada modalidad de EF.

Tabla 16. Resumen de estudios consultados segiin modalidad del ejercicio fisico.

Categoria

Subcategorias
revisadas

Estudios consultados

Continuidad
temporal

Agudo Vs

Croénico

(Colcombe et al., 2003; Lautenschlager et al., 2008; Price et al., 2009; Sofi et
al., 2011; Phillips et al., 2014; Tsai and Wang, 2015; Maliszewska-Cyna,
Xhima and Aubert, 2016; Sellami et al., 2018; Wang and Holsinger, 2018;
Firth et al., 2018; Erickson et al., 2019; Stillman et al., 2020; Lopez-Ortiz et
al., 2021)

Previsibilidad
del entorno

Abierto
Cerrado

Vs

(Dai et al., 2013; Tsai and Wang, 2015; Chueh et al., 2017; Hung et al., 2018;
Gu et al., 2019; Castaiio et al., 2022; Yamasaki, 2023)

Tipo de
metabolismo
utilizado

Aerdbico Vs

Anaerébico

(Burns et al., 2008, 2010; Boyle et al., 2009; Yuede et al., 2009; Erickson et
al., 2011; Pitkila et al., 2013; Tsuchiya et al., 2014; Ten Brinke et al., 2015;
Youm et al., 2015; Cho et al., 2015; Kim et al., 2016; Maliszewska-Cyna,
Xhima and Aubert, 2016; Voss et al., 2016, 2019; Wang et al., 2016; Chang et
al., 2016; White et al., 2016; Mejias-Pefia et al., 2017; Morris et al., 2017;
Northey et al., 2018; Ogawa et al., 2018; Panza et al., 2018; Tieland,
Trouwborst and Clark, 2018; Tsai et al., 2018; Fiuza-Luces et al., 2018;
Abkenar, Rahmani-Nia and Lombardi, 2019; Herold et al., 2019; Jia et al.,
2019; Kim et al., 2019; Tarumi et al., 2019; Broadhouse et al., 2020;
Landrigan et al., 2020; Peng et al., 2020; Walsh et al., 2020; Guadagni et al.,
2020; Salinas-Rodriguez et al., 2021; Yong et al., 2021; Hsu et al., 2022; Hu
et al., 2022; Mende et al., 2022; Ramoo et al., 2022; Rody, De Amorim and
De Felice, 2022; Supriya et al., 2022; Zhao et al., 2022; Han et al., 2023;
Pahlavani, 2023).

Intensidad del
ejercicio fisico

Alta Vs Baja

(Ferris, Williams and Shen, 2007; Helgerud et al., 2007; Cotman, Berchtold
and Christie, 2007; Kalaria et al., 2008; Burns et al., 2010; Lecker et al., 2012;
@sthus et al., 2012; Wrann et al., 2013; Rana et al., 2014; Tsuchiya et al.,
2014; Jefferson et al., 2015; Saucedo Marquez et al., 2015; Viticchi et al.,
2015; Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia and Astrid Von Oetinger, 2016;
White et al., 2016; Chang et al., 2016; Chatterjee et al., 2016; Santos et al.,
2017; Tiirk et al., 2017; Monteiro-Junior et al., 2018; Clarke et al., 2018;
Abkenar, Rahmani-Nia and Lombardi, 2019; de Miguel et al., 2019; Erickson
et al., 2019; Hamer and Batty, 2019; Boyne et al., 2019; Kim et al., 2019;
Lourenco et al., 2019, 2020; Way et al., 2019; Antunes et al., 2020; Tarumi et
al., 2020; Valenzuela et al., 2020; de Freitas, Lourenco and De Felice, 2020;
Salinas-Rodriguez et al., 2021; Severinsen and Pedersen, 2021; Xu et al.,
2021; Hsu et al., 2022; Hu et al., 2022; Mende et al., 2022; Rody, De Amorim
and De Felice, 2022; Supriya et al., 2022; Wang et al., 2022; Zhao et al., 2022;
Han et al., 2023; Brooks et al., 2023; Jung and Kim, 2024)
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4.1 Efectos neuroprotectores del EF: Agudo vs Cronico

Las modalidades agudas permiten evaluar los efectos de una tnica sesion de EF, pero dichos efectos
necesitan permanecer en el tiempo para propiciar adaptaciones estables a nivel organico. En tal
sentido y a los efectos de hallar terapias kinesioldgicas que puedan utilizarse como factor protector
frente a la EA, las sesiones agudas de EF no parecen relevantes a largo plazo (ver Tabla 12). Sin
embargo, estas modalidades agudas posibilitan visualizar los efectos in fempo a niveles sistémico de
la actividad involucrada. El EF regular, segiin algunas evidencias encontradas, conlleva efectos
protectores estables frente a la EA al influir sobre algunos mecanismos fisiopatologicos propios de
la EA (Lopez-Ortiz et al., 2021), como la reduccion de la inflamacion cronica (Phillips et al., 2014).
En la misma linea Lautenschlager y colaboradores encontraron que adultos con deterioro de la
memoria subjetiva que realizaron EF crénico durante 6 meses obtuvieron una mejor puntuacion en
la Escala de la Enfermedad de Alzheimer — Subescala cognitiva (ADAS-cog por sus siglas en
ingles; Alzheimer Disease Assessment Scale- Cognitive Subscale) que el grupo control. Esta mejora
cognitiva se mantuvo durante un periodo posterior de seguimiento de 18 meses, indicando que las
adaptaciones generadas por el EF regular, resultarian estables en el tiempo (Lautenschlager et al.,
2008). Por su parte, Firth y colaboradores encontraron evidencia de que el EF realizado de manera
regular o cronica, posibilitd atenuar el declive en el volumen cortical caracteristico de la
senescencia (Firth et al., 2018). Sofi y colaboradores, encontraron que las personas que realizan EF
de manera regular presentan un 35% de menor riesgo de sufrir un deterioro cognitivo que las
personas sedentarias (Sofi et al., 2011).

Las diferencias encontradas entre la modalidad aguda y la crénica o regular, en modelos de ratones
indican hallazgos similares. Un estudio en modelo murino con cargas elevadas de proteina AP,
placas amiloides y déficits cognitivos, evalud las consecuencias de realizar EF durante 1 y 2 meses.
Los hallazgos indican que, si bien ambos grupos obtuvieron mejoras, el grupo de 2 meses mostré un
significativo incremento en la memoria espacial, mayor neurogénesis en el hipocampo y una
reducciéon en la carga de placas amiloides que los ratones sedentarios. Dicho estudio arroja
evidencia que indica que seria preferible un programa de entrenamiento mas prologando para
favorecer los efectos neuroprotectores (Maliszewska-Cyna, Xhima and Aubert, 2016). De esta
manera diversos estudios sugieren que los beneficios a nivel neurocognitivo del EF se manifiestan
en modalidades regulares o cronicas, que implican semanas o meses de duracion. Es plausible que
los efectos positivos de la cronicidad del EF sobre la cognicion se deba a su influencia directa sobre
los factores inflamatorios explicados anteriormente, como IL-6, IL-8, CXCL12, la proteina C
reactiva y TNF (Phillips et al., 2014). Dichos factores inflamatorios podrian desempefiar un papel
crucial en la mediaciéon de los efectos neurobioldgicos del EF prolongado en el tiempo, y su
comprension mas profunda podria contribuir a elucidar los mecanismos subyacentes a los efectos
cognitivos del EF a largo plazo.

En definitiva, numerosas investigaciones han evidenciado que el EF regular podria atenuar el
deterioro cognitivo que se produce durante el envejecimiento (Colcombe et al., 2003; Price et al.,
2009; Sofi et al., 2011; Tsai and Wang, 2015; Wang and Holsinger, 2018; Erickson et al., 2019;
Stillman et al., 2020).

Lic. Proscia Gonzalo P. 98



Modalidades del Ejercicio Fisico y su influencia en la neuroproteccion Capitulo 4

4.2 Efectos neuroprotectores del EF: Abierto vs Cerrado

Tanto el EF de modalidad abierto como cerrado (ver Tabla 13), segin se ha demostrado, traen
beneficios cognitivos en comparacion con grupos sedentarios que no realizan EF (Tsai and Wang,
2015).

Sin embargo, algunas investigaciones han demostrado diferencias a nivel cognitivo en funcioén del
tipo de modalidad, abierta o cerrada, del EF realizado. Diversos hallazgos en los ultimos afios
indicaron que el EF abierto en entornos no predecibles, dio como resultado una mayor
concentracion de BDNF sérico, como asi también mejoras cognitivas sustanciales al compararlos
con el EF cerrado como correr (Hung ef al., 2018). Si bien la practica regular de EF mejora el
rendimiento cognitivo en adultos mayores, el EF de habilidades abiertas ha demostrado evidencia
adicional en la optimizacion del rendimiento en paradigmas de cambios de tareas en detrimento del
EF de modalidad cerrada (Dai ef al., 2013; Tsai and Wang, 2015; Hung et al., 2018).

A su vez, algunas investigaciones actuales han encontrado evidencia de que el EF de fuerza
asociado a tareas cognitivas (entornos no predecibles y de toma de decisiones) en comparacion con
solo las tareas de fuerza, logré mejorar, tanto la funcidon cognitiva como los niveles de BDNF
(Castafio et al., 2022).

4.3 Efectos neuroprotectores del EF: Aerobico vs Anaerodbico

Existe cierta controversia en relacién a que tipo de metabolismo empleado durante el EF influye
positivamente sobre la cognicion y la EA.

El metabolismo aerdbico interviene en aquellas actividades de baja a moderada intensidad, pero de
mayor duracién como nadar, correr o remar largas distancias y por tiempos prolongados (ver Tabla
14). En estas actividades, la potencia, entendida como la tasa de trabajo por unidad de tiempo (sea
en Watts o VO2Max.), mas alla de la actividad, es reducida. Para valorar la intensidad de dichos
trabajos, en cicloergémetros (bicicletas fijas, cintas de correr o remoergdémetros) pueden utilizarse
los Watts; en cambio, en actividades al aire libre suele utilizarse la frecuencia cardiaca, ya que la
misma aumenta al incrementarse la actividad para aportar mas nutrientes y oxigeno a los tejidos,
hasta alcanzar el umbral anaerobico. Sin embargo, dicha relacion entre la intensidad (tasa de trabajo
por unidad de tiempo) y la frecuencia cardiaca, varia entre sujetos. En algunos casos y en personas
mas entrenadas se suele utilizar el VO2max como medida de intensidad, o incluso mediciones de
lactato. E1 VO2max, muy utilizado en algunos entrenamientos aerobicos, es el maximo volumen de
oxigeno que un sujeto puede metabolizar durante el ejercicio; y suele expresarse en mililitros de
oxigeno por kilogramo de peso corporal por minuto (ml/’kg/min). A medida que la intensidad
aumenta, los tejidos requieren mayor energia y, hasta determinadas intensidades (umbral
anaerdbico), el aporte de energia se realiza principalmente a expensas del metabolismo aerobico.

En contraposicion, las actividades anaerdbicas (sin la necesidad del oxigeno) se asocian a elevadas
tasas de trabajo por unidad de tiempo. Para satisfacer las elevadas demandas energéticas en breves
periodos de tiempo, se realiza un metabolismo incompleto, pero mas veloz y sin el consumo de
oxigeno. Durante esta modalidad de EF, el énfasis no esta en la duracion sino en la intensidad. En
esta modalidad intervienen dos principales procesos metabolicos, los fosfagenos (el trisfosfato de
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adenosina y la fosfocreatina) y la glucolisis anaerdbica. Esta elevada tasa de trabajo de mas breve
duracion conlleva mayores respuestas neuromusculares con mayor estrés en el sistema nervioso y
oxidativo, debido a la acumulacion de lactato.

Algunos investigadores sefialan que el EF de modalidad aerdbica se asocia mas fuertemente con las
mejoras cognitivas que la modalidad anaerdbica. Si bien, se propone la efectividad del EF aerdbico
como medio no farmacoldgico para prevenir o aliviar el deterioro cognitivo en las diferentes etapas
de la EA, es escasa la informacion que valida este concepto. Diversos autores e investigaciones
establecen cierto consenso en que el EF de modalidad aerobica y regular fortalece la conectividad
funcional de redes neuronales, incluyendo al hipocampo, e influye positivamente sobre el volumen
hipocampal en adultos mayores, generando mejoras en la cognicion (Erickson et al., 2011; Ten
Brinke et al., 2015; Tarumi et al., 2019; Voss et al., 2019; Rody, De Amorim and De Felice, 2022).
Investigaciones actuales han concluido que el EF, en especial el de modalidad aerdbica, podria
constituir un potente recurso para mejorar la funcion cognitiva, o al menos, atenuar el deterioro
cognitivo, en poblaciones en riesgo de sufrir EA (Pitkila et al,, 2013). Burns y colaboradores
encontraron que los niveles mas elevados de aptitud cardiorespiratoria (VO2max) se asociaron de
manera negativa con la atrofia cerebral (Burns et al., 2008). En un estudio en adultos mayores sin
demencia, en el que se recopilaron imagenes de RMI antes y después de un programa de 6 meses de
entrenamiento, encontraron que, si bien al comienzo no diferian en el volumen hipocampal, el EF
aerobico resultd efectivo para aumentar el tamafio del hipocampo. Luego de un seguimiento de 2
afios, el volumen del hipocampo se incrementd un 2%, mientras que la pérdida del volumen
cerebral relacionada con la edad logré revertirse gracias a la intervencion del EF de modalidad
aerobica. Por otro lado, los sujetos sin demencia que realizan EF, presentan rendimientos cognitivos
globales superiores a aquellos sujetos que no lo realizan (Burns et al., 2008). En el mismo sentido,
los hallazgos producidos por Voss y colaboradores respaldan que la mejora en la aptitud
cardiorespiratoria (evaluada mediante el VO2max) constituye un factor relevante para aminorar los
efectos propios de la senescencia a nivel cognitivo y se asocian con un menor riesgo de demencia y
un menor deterioro cognitivo asociado a la edad (Voss et al., 2016). En la misma linea, un
metanalisis en el que participaron 1364 participantes adultos mayores con DCL demostr6 que el EF
de modalidad aerdbica mejora la funcion cognitiva (Yong et al., 2021). Estos beneficios podrian
deberse a diversos mecanismos subyacentes que implican tanto el aumento de mioquinas, como de
los factores troficos y a la reduccion de las citoquinas proinflamatorias y los procesos inflamatorios
(Tsai et al., 2018). El EF de modalidad aerébica podria constituir una terapia efectiva con el
objetivo de mermar la actividad del inflamosoma NLRP3, mediante la produccion de B-HB, que
suprime la activacion del inflamosoma NLRP3 (Youm et al., 2015). Un estudio realizado en
roedores por Wang y colaboradores, mostré que luego de cuatro semanas de EF de modalidad
aerobica, se redujeron los niveles de citoquinas proinflmatorias en el hipocampo y la activacion de
NLRP3 (Wang et al., 2016).

Guadagni y colaboradores encontraron evidencia de que el EF aerébico prolongado durante 6 meses
en adultos mayores sanos, propicid mejoras significativas a nivel cognitivo. Dichas mejorias se
deben a las modulaciones cerebrovasculares propiciadas por el EF aerobico (Guadagni et al., 2020).
En el mismo sentido, se han encontrado evidencias de que tres meses de EF en modalidad aerébica
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en un modelo murino de EA con amiloidosis logré normalizar la morfologia vascular hipocampal y
reducir la angiopatia cerebral amiloide, logrando a su vez mejoras en la neurogénesis y en la
memoria espacial (Maliszewska-Cyna, Xhima and Aubert, 2016).

Cho y colaboradores sometieron a dos grupos de ratones transgénicos de 4 y 24 meses de edad a
correr en cinta durante 12 semanas y los sacrificaron a los 7 meses (en la etapa temprana de la EA)
y a los 27 meses (en la etapa avanzada de la EA). Los autores encontraron que luego de 12 semanas
de EF aerobico en cinta se revirtid por completo el deterioro de memoria a corto y largo plazo en
ambos grupos (Cho et al., 2015). A su vez, el EF aerdbico redujo la patologia amiloide y la
hiperfosforilacion de tau en hipocampo y corteza de los ratones (Cho et al., 2015). Otros estudios ya
habian demostrado que correr voluntariamente en cinta aminoraba el deterioro cognitivo en
pacientes con EA (Burns ef al., 2008; Yuede et al., 2009).

Sin embargo, otras investigaciones se manifiestan en sentido contrario al encontrar evidencia de que
el EF de modalidad anaerobica o de fuerza genera relevantes mejoras a nivel cognitivo. Si bien
existe en la actualidad multiples investigaciones que asocian el EF de modalidad aerobica con la
mejora cognitiva en pacientes con EA, esta relacion esta menos estudiada en lo que concierne a los
efectos de los ejercicios de fuerza (Panza et al., 2018; Herold et al., 2019). El EF anaerdbico
constituye una modalidad que persigue como principal objetivo una mejora de las prestaciones
motrices asociadas a la calidad y la intensidad en detrimento de la duracion del esfuerzo. Suele estar
asociada tanto a aumentos en los niveles de fuerza y velocidad, como de masa muscular. El musculo
esquelético es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y posibilita la interaccién con el medio, a
través del sostén postural y de los movimientos voluntarios (Tieland, Trouwborst and Clark, 2018).
A su vez cumple un rol determinante en la regulacién metabolica. Debido a esto, cambios en los
porcentajes de masa muscular esquelética ejercen una influencia directa sobre el metabolismo
orgéanico (Han et al., 2023).

La sarcopenia consiste en una disminucion de la masa muscular esquelética asociada a la edad, que
cursa con una disminucion de los niveles de fuerza muscular, de funcién muscular y de rendimiento
fisico general (Peng et al., 2020; Ramoo et al., 2022). Se han encontrado fuertes asociaciones
longitudinales, entre la sarcopenia, el DCL y la funcién cognitiva en adultos mayores (Salinas-
Rodriguez et al., 2021; Hu et al., 2022). En un metanalisis, Chang y colaboradores, encontraron que
la sarcopenia se asocia con un incremento del deterioro cognitivo (Chang ef al., 2016). Esto se ha
respaldado en estudios que encontraron que la sarcopenia se incrementa desde las etapas iniciales de
la EA, profundizandose a medida que la enfermedad avanza, encontrandose grandes diferencias
entre sujetos sanos y aquellos con EA en estadios avanzados (Ogawa et al., 2018). Un menor
porcentaje de masa muscular se ha relacionado con una mayor atrofia cerebral y un incremento en
el riesgo de sufrir EA, mientras que el aumento del tejido muscular se asoci6 con una disminucion
en la probabilidad de padecer EA en sujetos de edad avanzada (Burns et al., 2010; Kim et al.,
2019). Multiples investigaciones han respaldado los beneficios del EF anaerdbico en relacion a la
sarcopenia, la mejora de los niveles de fuerza, la calidad de los gestos técnicos y del rendimiento
muscular (Mende et al., 2022; Zhao et al., 2022; Han et al., 2023). En tal sentido, en un estudio
transversal se compar6 los efectos del EF aerdbico y anaerdbico en relacion a la sarcopenia. Los
hallazgos indican que las mujeres mayores que participaron del estudio y que realizaron EF
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aerobico, no lograron reducir la incidencia de sarcopenia; mientras que el EF anaerdbico de fuerza
fue efectivo para tal fin (Supriya et al., 2022). Los posibles mecanismos mediante los cuales el EF
de fuerza impacta en la sarcopenia abarcan la revitalizacion de las células musculares satélite y la
mejora tanto de la funcion como de la autofagia mitocondrial (White et al., 2016; Hsu et al., 2022).
De esta manera, en los ultimos afios se ha consensuado en que el EF de fuerza que conlleva a la
mejora en el tejido muscular, constituye un posible factor protector de la sarcopenia, siendo un
posible recurso para disminuir el riesgo de deterioro cognitivo en adultos mayores (Boyle et al.,
2009; Hu et al., 2022). Sin embargo, ain no se ha logrado dilucidar por completo los mecanismos
que subyacen a dicha asociacion y se requieren de mas estudios en esta linea.

Distintas investigaciones sefialan que el EF de fuerza optimiza la funcion cognitiva a cualquier edad
y en cualquier estado de salud cognitiva (Northey et al., 2018; Broadhouse et al., 2020; Landrigan et
al., 2020; Walsh et al., 2020; Han et al., 2023). En el mismo sentido, Broadhouse y colaboradores,
en una investigacion reciente, encontraron que luego de 6 meses de entrenamiento de fuerza se
produjo una mejora en la cognicion. A su vez, se logré prevenir la degeneracion estructural y
funcional del hipocampo en los 12 meses siguientes a la finalizacion del entrenamiento en pacientes
con DCL (Broadhouse et al., 2020). Se atribuye la mejora cognitiva luego del EF anaerdbico debido
al rol de las mioquinas (Fiuza-Luces et al., 2018; Han et al., 2023). Por lo tanto, los ejercicios
anaerobicos de fuerza, como el levantamiento de pesas, podria constituir un factor protector frente a
los factores de riesgo de la EA y la funcion cognitiva en general, tanto en adultos mayores como en
la poblacién en general (Fiuza-Luces et al., 2018).

En otro de los aspectos relevantes asociados al EF de modalidad anaerdbica, se ha encontrado
evidencia de que el EF de fuerza increment6 la concentracion de Irisina en sangre en mayor medida
que el EF de modalidad aerdbica. Esto podria constituir un recurso eficaz para establecer terapias
protectoras en relacion a la EA y a la mejora de la cognicion en pacientes, debido a los efectos de la
Irisina sobre la neurocognicion (Tsuchiya et al., 2014; Kim et al., 2016). A su vez, se ha encontrado
evidencia de que el EF de modalidad de anaerdbico de fuerza logra prevenir la activacion del
inflamosoma NLRP3 en adultos mayores saludables (Mejias-Pefa et al., 2017), un componente
clave de la fisiopatalogia de la EA. De esta manera, tanto la modalidad aerébica como la anaerobica
y de fuerza, brindan beneficios relacionados con el inflamosoma NLRP3 en humanos, al reducir su
expresion y evidenciar niveles mas bajos de marcadores proinflamatorios (Abkenar, Rahmani-Nia
and Lombardi, 2019).

Dadas estas conexiones, resulta esencial profundizar en la exploracion de los impactos de los
ejercicios de fuerza, asi como examinar la manera en que la optimizacion de los niveles de fuerza y
de masa muscular intervienen en la prevencion del deterioro cognitivo. A su vez, se requieren de
mayores investigaciones en esta area para determinar si la sarcopenia constituye un factor agravante
de la EA, o si es un factor directo o indirecto en la patogenia de la EA. Se deberd investigar en
profundidad el vinculo entre la masa muscular, la funcién muscular y el riesgo de EA. A su vez, se
requiere clarificar si la intervencion mediante terapias especificas para prevenir sarcopenia, pueden
disminuir la incidencia o la progresion de la EA.

En cuanto al estado del arte en torno a las recomendaciones referidas al EF aerdbico o anaerobico se
puede mencionar que se consideran la combinacion de ambas en la prescripcion de EF. La

Lic. Proscia Gonzalo P. 102



Modalidades del Ejercicio Fisico y su influencia en la neuroproteccion Capitulo 4

Organizacion Mundial de la Salud recomienda a las personas mayores de 65 afios de edad con
funciones cognitivas normales realizar 150 minutos semanales de EF de modalidad aerébica a
intensidad moderada o 75 minutos de EF de intensidad vigorosa con EF adicional de fuerza para
disminuir el riesgo de deterioro cognitivo lo que también resulta adecuado para personas en las
etapas iniciales de las enfermedades neurodegenerativas (Jia et al., 2019).

A su vez, en un interesante estudio, con una mediana de duracién de 12 afios, en el que fueron
incluidos un total de 495.700 participantes del BioBank del Reino Unido, que no presentaban
demencia al inicio del seguimiento se investigd la influencia del EF aerdbico y anaerdbico en
cuanto al riesgo de sufrir demencia. Durante los afios de seguimiento un total de 3.986 participantes
desarrollaron demencia con etiologia diversa. El estudio investigd el vinculo entre el ritmo de
caminata y la fuerza de agarre con dinamémetro con el riesgo de demencia de inicio reciente. El
ritmo de caminata fue autodefinido como lento, medio o rapido. La fuerza de agarre se evalu6 con
un dinamémetro (He et al., 2023). Los participantes con ritmos de caminata medio y rapido
presentaron un riesgo significativamente menor de desarrollar demencia en comparacién con el
grupo de ritmo de caminata lento (He et al., 2023). A su vez, los participantes con ritmo de caminata
medio o rapido y una fuerza de agarre més alta, presentaron riesgos mas bajos de demencia (He et
al., 2023). Estos datos sugieren que presentar niveles de fuerza mas elevados, como caminar a
ritmos mas intensos podrian formar parte de una estrategia integral para prevenir el riesgo de
demencia (He et al., 2023).

4.4 Efectos neuroprotectores del EF: Alta intensidad vs Baja intensidad

Los programas de rehabilitacion para adultos tradicionalmente se basan en EF de modalidad
aerobico y continuo de intensidades bajas o moderadas, que duran no mas de 30 minutos por sesion.
Al considerar el posible rol del lactato en relacion a los beneficios del EF con respecto a la EA, el
EF de modalidad intensa ha ganado relevancia en los ultimos afios. El EF intenso, se basa
principalmente en la glucoélisis aerobica y anaerdbica, y como resultado en mayores niveles de
lactato que el EF de modalidad aerdbica (ver Tabla 15). Debido a esto, podria constituir una
modalidad de EF adecuada a la hora establecer terapias protectoras frente a los riesgos de EA tanto
en adultos mayores como adultos de mediana edad. Algunas investigaciones actuales sugieren que
el EF de alta intensidad provoca incrementos del BDNF mayores a los provocados por el EF de baja
intensidad, y se cree que la diferencia se debe a los efectos del lactato propios del EF de alta
intensidad (Saucedo Marquez et al., 2015; Boyne et al., 2019; Antunes et al., 2020; Brooks et al.,
2023).

Se ha encontrado evidencia que sugiere que la intensidad del EF se correlaciona de manera positiva
con los niveles de BDNF plasmatico en sujetos sanos (Ferris, Williams and Shen, 2007). En tal
sentido, Tsuchiya y colaboradores, compararon un protocolo de EF de alta intensidad con uno de
baja intensidad. El de alta intensidad consiste en una intensidad del 80% del VO2 méx, mientras
que el de baja intensidad ronda el 40% del VO2max. Los grupos que realizaron EF de alta
intensidad, con evidencias de mayores niveles de lactato, presentaron niveles mas elevados de
Irisina plasmatica, en comparacion con el grupo que realizd EF de baja intensidad, y con los niveles
encontrados en el propio grupo, previo al EF (Tsuchiya et al., 2014). Estos hallazgos sugieren que el
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EF de intensidades mas elevadas, con mayores concentraciones de lactato, estimulan la liberacion
de la mioquina Irisina en mayor medida que el EF de baja intensidad (Lecker ef al., 2012; @Osthus et
al., 2012; Rana et al., 2014; Tsuchiya et al., 2014; Luz Maria Trujillo, Daniela Garcia and Astrid
Von Oetinger, 2016; Clarke et al., 2018; Lourenco et al., 2019; Rody, De Amorim and De Felice,
2022). De esta manera, aumentar los niveles de Irisina mediante el EF adecuado, incrementa los
efectos neuroprotectores, gracias a su capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica, estimular
la expresion de BDNF (Lecker et al., 2012; Lourenco et al., 2019; Severinsen and Pedersen, 2021;
Rody, De Amorim and De Felice, 2022) y de influir positivamente sobre los procesos
neuroinflamatorios y en la apoptosis neural (Wang et al., 2022). Por lo tanto, el EF de alta
intensidad, mediante la accioén de la Irisina, influiria positivamente sobre la neurocognicion y la
comunicacion entre musculo y cerebro (Wrann et al., 2013; Lourenco et al., 2019, 2020; de Freitas,
Lourenco and De Felice, 2020; Xu et al., 2021). En el mismo sentido, 6 semanas de EF de
modalidad HIIT (High instensity interval training, por sus siglas en ingles) ha provocado
incrementos mayores y mas duraderos de BDNF que el EF de modalidad aerdbica continua de baja
intensidad (MICT, moderate-intensity continuous exercise training). Algunos investigadores
aseguran que el HIIT ha demostrado ser mas beneficioso que el EF continuo de baja intensidad
(MICT) en la prevencion de algunos factores asociados a la EA como es el caso de la obesidad, la
dislipemia o la hipertension (Tiirk er al., 2017; Way et al., 2019). La hipercolesterolemia, la
hipertension arterial y la obesidad presentan una fuerte correlacion con un mayor riesgo de deterioro
cognitivo, de demencia y EA, asi como con un menor volumen de sustancia gris cortical (Cotman,
Berchtold and Christie, 2007; Kalaria et al., 2008; Jefferson et al., 2015; Viticchi et al., 2015;
Chatterjee et al., 2016; Santos et al., 2017; Hamer and Batty, 2019; Valenzuela et al., 2020). La
influencia del HIIT sobre dichos factores de riesgo podria convertirlo en una valiosa herramienta a
los fines neuroprotectores. De este modo, el HIIT podria constituir una estrategia mas eficiente para
la mejora de la aptitud cardiorespiratoria, lo que usualmente se conoce como VO2 max (Helgerud et
al., 2007; Williams et al., 2019). Esto resulta muy relevante, debido a que la mejora en el pico de
VO?2 observada luego del EF se correlaciona positivamente con mejoras en la integridad del tracto
de sustancia blanca en la corteza prefrontal en pacientes que presentaban DCL (Tarumi et al., 2020).

A su vez, el EF de alta intensidad, como el HIIT, por su mayor exigencia neuromuscular
intervendria directamente sobre la sarcopenia, mediante la accion de distintas citoquinas, y podria
constituir un factor protector frente al deterioro cognitivo (Wrann et al., 2013 ; White et al., 2016;
Lourenco et al., 2019, 2020; de Freitas, Lourenco and De Felice, 2020; Xu ef al., 2021; Hsu et al.,
2022; Hu et al., 2022; Mende et al., 2022; Supriya et al., 2022; Zhao et al., 2022; Han et al., 2023).
La relacion entre sarcopenia y deterioro cognitivo ha reunido un creciente interés en multiples
investigaciones actuales (Chang et al., 2016; Burns et al., 2010; Kim et al., 2019; Salinas-Rodriguez
et al., 2021; Hu et al., 2022; Wrann et al., 2013; Lourenco et al., 2019, 2020; de Freitas, Lourenco
and De Felice, 2020; Xu et al., 2021). La asociacion entre la disminucion de la masa muscular y el
funcionamiento cognitivo podria deberse al rol de las mioquinas. Las mioquinas, liberadas a partir
de la contraccion muscular, constituyen el principal vinculo entre el musculo y el cerebro.
Mioquinas como la Irisina o la Catepsina B han demostrado propiciar efectos positivos sobre la
funcién cognitiva, asociandolas a procesos tanto neuroprotectores como neurotréficos (Rody, De
Amorim and De Felice, 2022).
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Como se menciond anteriormente la activaciéon muscular constituye el estimulo principal para la
expresion de las mioquinas (Schnyder and Handschin, 2015), por lo tanto, a mayor capacidad
contractil, mayor sera la expresion y secrecion de las mioquinas descriptas. De la misma forma, la
atrofia muscular propia de la sarcopenia influiria negativamente en la homeostasis metabdlica por
una merma en las mioquinas disponibles y de esta manera afectaria negativamente Ia
neurocognicion. Resulta probable que, a mayor masa muscular y a una mayor activacion muscular,
se disponga de mayor numero de mioquinas disponibles. No obstante, se debe senalar que dicha
asociacion no es lineal y puede fluctuar en funcion de multiples variables, como la intensidad del
EF, la edad del participante, el estado previo de salud, entre otros. A su vez, alin se requieren
mayores investigaciones en este campo para dilucidar el vinculo entre masa muscular,
disponibilidad de mioquinas y salud neurocognitiva.

Existe cierta controversia en la intensidad mas idonea de EF para obtener los efectos protectores
frente al deterioro cognitivo. El entrenamiento, de al menos 3 meses de duracion, de alta intensidad
resultd en un mayor estado proinflamatorio en comparacion con modalidades moderadas de EF
(Abkenar, Rahmani-Nia and Lombardi, 2019). A su vez, el EF agudo de alta intensidad, en sujetos
no acostumbrados, conlleva un aumento de marcadores proinflamatorios y un aumento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno (Abkenar, Rahmani-Nia and Lombardi, 2019).

Los efectos antinflamatorios del EF de intensidades moderadas, se han demostrado en estudios
donde administran plasma de ratones sometidos a EF durante 28 dias a ratones sedentarios,
observando una disminucién de procesos neuroinflamatorios del hipocampo (de Miguel et al.,
2019). Al analizar los posibles efectos del EF sobre los procesos inflamatorios, se debe tener en
cuenta que si bien el EF intenso y agudo en personas desacostumbradas podria generar una mayor
produccion de especies reactivas de oxigeno, se ha demostrado que el EF de modalidad crénica o
regular y aerdbica disminuye los biomarcadores inflamatorios como IL-6, proteina C reactiva y el
TNF- o, tanto en adultos mayores como en personas con deterioro cognitivo, logrando efectos
neuroprotectores sobre la salud cognitiva (Cotman, Berchtold and Christie, 2007; Monteiro-Junior
et al., 2018; Valenzuela et al., 2020; Rody, De Amorim and De Felice, 2022).

Por lo tanto, resulta crucial el desarrollo de investigaciones futuras que indaguen y comparen los
efectos de las distintas intensidades MICT en comparacion con actividades de intensidades
moderadas o con el HIIT en la neuroproteccion para la EA y mejoras cognitivas.

4.5 Efectos adversos del EF en modalidades extremas sobre el cerebro y la funcion cognitiva.

A pesar de los efectos positivos demostrados por el EF en distintas areas relacionadas con la salud a
nivel general, y en particular en el cerebro; diversos estudios actuales han demostrado una relacion
entre el EF extremo y la interrupcion de los procesos celulares, metabolicos, hormonales y con
diversos efectos adversos a nivel cognitivo que no deben soslayarse. A continuacion, se enumeran
algunos mecanismos celulares, debido a los cuales se considera que EF extremo podria interferir
con la funcion neuronal normal, en particular aquellos involucrados con el aprendizaje y la
memoria.
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4.5.1 Aumento de las especies reactivas de oxigeno

El cerebro humano, si bien representa aproximadamente el 2% del peso corporal de un adulto,
consume valores cercanos al 20% del oxigeno en estado de reposo y el 25% de glucosa corporal, de
la cual, la mayor parte se utiliza en la glucdlisis y la fosforilacion oxidativa mitocondrial requerida
para mantener de manera activa los potenciales de reposo neuronales (Yin ef al., 2016). La elevada
tasa de consumo de oxigeno, junto con los niveles bajos de enzimas antioxidantes encontradas en el
cerebro, en especial durante el EF extremadamente intenso, aumenta la vulnerabilidad del SNC al
estrés oxidativo (Phillips ef al., 2014). Se ha demostrado, en diversos estudios actuales, que el EF
extremo genera elevados niveles de especies reactivas de oxigeno, lo que conduce al dafio oxidativo
en el ADN, ARN, proteinas y lipidos. En algunos estudios realizados en modelos murinos, se ha
demostrado que el EF intenso aument6 considerablemente el estrés oxidativo (Phillips et al., 2014).
Algunos estudios realizados en humanos, que participan en actividades intensas en montafia han
indicado un aumento del estrés oxidativo y niveles elevados de especies reactivas de oxigeno. Si
bien la vitamina E, un antioxidante por excelencia, suele inhibir la produccion de especies reactivas
de oxigeno, ante el EF extenuante en humanos, se produce un recambio de vitamina E, que debilita
la defensa antioxidante (Phillips et al., 2014). Debido a esto, si bien el EF moderado podria mejorar
los mecanismos de defensa antioxidante, intensidades extremas de EF pueden agotar las reservas
antioxidantes, conduciendo a efectos neurologicos adversos.

4.5.2 Aumento en la senalizacion de corticoesteroides

La IL-6 es liberada por los miisculos durante la actividad fisica extenuante y de esta manera activa

la liberacion de la hormona adrenocorticotropina de la glandula hipoéfisis, la cual induce la sintesis y
liberacion de cortisol, la principal hormona secretada frente a situaciones de estrés (Phillips et al.,
2014). El cortisol prepara al individuo para la huida o la lucha, posibilitando un rapido
redireccionamiento del flujo sanguineo hacia los musculos esqueléticos de mayor tamaio,
permitiendo asi la reacciéon de huida ante situaciones amenazantes. El cortisol, segiin se ha
demostrado en los tltimos afos, también desempefia un rol importante en los procesos de memoria,
debido a que ciertas regiones cerebrales relevantes para los procesos de memoria como el
hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala expresan altos niveles de receptores de
glucocorticoides. Niveles excesivos de glucocorticoides en la region del hipocampo se han
relacionado con una reduccion significativa en la neurogénesis y la funcion de las sinapsis
excitatorias, un incremento en la muerte celular por apoptosis, una supresion de la potenciacion a
largo plazo y una extensa reorganizacion dendritica en la corteza prefrontal (Phillips et al., 2014).

El EF ha sido asociado en las ultimas décadas con la disminucién de los niveles de glucocorticoides
y la atenuacion de los efectos del estrés en el organismo. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
reunido evidencia que sugiere que los efectos positivos antes mencionados, alcanzarian su maximo
con el EF de intensidad moderada, luego de lo cual su efecto seria adverso (Tauler et al., 2014).
Diversos estudios han demostrado que la magnitud de la respuesta de cortisol ante el EF se
relaciona positivamente de manera lineal con la intensidad y duracion del EF (Phillips et al., 2014).
A su vez, se ha demostrado la presencia de niveles elevados de la hormona adrenocorticotropina en
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la circulacion luego de EF extenuante. De esta manera, ante niveles mas altos de intensidad y
duracion en el EF se produce un incremento en la liberacion de cortisol. Estos ultimos son
indicadores del estrés fisico producido ante intensidades elevadas y extenuantes. Estos efectos se
han observado en distintos estudios que indagan en la respuesta hormonal al EF de alta intensidad y
prolongados en el tiempo. Por lo tanto, el EF de alta intensidad y extenuante, combinado con el
estrés psicoldgico, se relacionan con aumentos de cortisol y deterioro cognitivo (Phillips et al.,
2014).

En conjunto, las ultimas investigaciones relacionadas, parecen indicar que los niveles extremos de
EF debilitarian el sistema inmunologico, ya sea mediante la reduccion de la defensa inmunitaria o
por la modificacion de los niveles de cortisol.
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5. Conclusion

El fenomeno demografico actual, en el que la proporcion de personas mayores en la poblacion
mundial total crece rapidamente, debido a la merma en la tasa de natalidad, junto con el incremento
en la esperanza de vida, aumenta significativamente el porcentaje de la poblacion en riesgo de
desarrollar EA y otras formas de demencia. Se proyecta que la region de América del Sur
experimentara un notable aumento en la longevidad en las proximas décadas, lo que contribuira al
incremento de la prevalencia de demencias. Esta grave situacion epidemioldgica asociada a la
demencia, particularmente a la EA, demanda una revision profunda de las estrategias sanitarias.

La OMS clasifica a la demencia como la séptima causa de muerte por enfermedad y una de las
principales responsables de discapacidad y dependencia entre los adultos mayores. Las estimaciones
preocupantes sobre el futuro aumento de casos de demencia por EA en un contexto mundial de
creciente longevidad, subrayan la urgente necesidad de actuar con celeridad. A su vez, los elevados
costos asociados con la dependencia ocasionada a la demencia representan una carga significativa
tanto para los individuos afectados, como para sus familias y los sistemas de salud.

Ante este escenario, resulta imperativo que las entidades sanitarias gubernamentales y los
organismos pertinentes redoblen su esfuerzo para abordar con eficacia el impacto de la demencia en
la sociedad. Resulta crucial implementar politicas y programas que promuevan la prevencion, el
diagnostico precoz, el acompafiamiento y tratamiento en el curso de la enfermedad y la atencion
integral de los pacientes afectados por dicha enfermedad, asi como la capacitacion para sus
cuidadores. Solo mediante una accidon concertada y proactiva se podrd hacer frente a los desafios
que plantea la creciente crisis en la salud publica. En este sentido se debe resaltar que la
investigacion puede mejorar la efectividad y la eficiencia de los programas de salud,
proporcionando un buen asesoramiento a los gestores que intervienen en el disefio de politicas
publicas; debido a que los principales objetivos de la investigacion son, por un lado, describir la
distribucion de las enfermedades en la poblacién humana y, por otro, contribuir al descubrimiento
de terapias para curar y palear dichas enfermedades.

En esta direccion deberian desarrollarse métodos farmacologicos y no farmacologicos para
optimizar y preservar el estado cognitivo de los ciudadanos. El EF ha demostrado, segun lo indican
las investigaciones recientes, constituir un método asequible a la gran poblacion y efectivo para la
optimizacion de la funcion cognitiva en todas las edades, y especialmente en los adultos mayores,
que constituye la poblacion mas vulnerable a las patologias neurodegenerativas.

La demencia por EA constituye un sindrome adquirido cronico y progresivo. Se diferencia de
algunos sindromes focales similares, por su afectacion multidominio, que no pueden asociarse a
otro trastorno mental (como la depresion o la esquizofrenia). Para su diagndstico cronico se requiere
de una duracién mayor a seis meses. La EA, se caracteriza por cambios celulares, histologicos e
inmunohistoquimicos propios, con una distribucion caracteristica que la diferencia de los patrones
de envejecimiento normal. Dicha patologia pertenece al grupo de las demencias degenerativas, de
curso lento y progresivo; y se encuentra asociada a anomalias en el plegamiento protéico y una
atrofia cortical progresiva. Se ha verificado que resulta poco probable que esta patologia se presente
aislada; por el contrario, suele encontrarse en pacientes una combinacion de lesiones degenerativas
propias del Alzheimer junto con patologias vasculares e inflamatorias. A su vez, la presencia del
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alelo 4 de la apolipoproteina E del cromosoma 19 aumenta el riesgo de padecer EA. La muerte
neuronal en las distintas regiones cerebrales, ocasiona su afectacion multidominio.

En la clinica, la EA se caracteriza por afectacion grave y precoz de la memoria episddica reciente,
aparejada de sindromes prototipicos como afasia, apraxia y agnosia; sin embargo, en las etapas
iniciales, no suelen presentarse manifestaciones motoras prominentes. La fisiopatologia de la EA se
inicia mucho antes de la aparicion de los sintomas, con la degeneracidon cortical que comienza
previamente a la aparicion de su manifestacion clinica. Las primeras estructuras afectadas suelen ser
el 16bulo temporal medial, incluyendo la corteza entorrinal y el hipocampo, que se pueden evaluar
mediante neuroimagenes. La atrofia hipocampal constituye uno de los principales signos de EA. La
RMI estructural es el método mas utilizado para la deteccion de la atrofia cortical, asi como para
evaluar la alteracion de sustancia blanca. La PET, por su parte, es utilizada para la deteccion de los
depositos de proteina AP, un rasgo distintivo de los pacientes con EA. A su vez los analisis
volumétricos permiten distinguir el envejecimiento esperado de la atrofia cortical y degeneracion
neural patologica.

En la patogenia de la EA, se producen dos principales alteraciones: las placas seniles, que se
encuentran conformadas por el acaimulo del péptido AP y los ONF, constituidos por proteinas P-tau.
Dichas alteraciones resultan en pérdida sindptica, degeneracion neural y depdsitos de AP en vasos
sanguineos. El nimero de ONF hallados encuentra correlacion con el grado de deterioro cognitivo
en la EA y se conoce que los ONF intracelulares preceden a la muerte celular. La evolucion
fisiopatologica tradicionalmente se enmarcé en lo que se conocié como la “cascada amiloide”. La
misma propone que el agregado de péptido AP y especialmente en su forma mas nociva de APB42,
conduciria a un estado de neurotoxicidad que terminaria produciendo la hiperfosforilacion de la
proteina tau. Posteriormente, la P-tau induciria a su agregacion en ONF. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha reunido evidencia que respalda un modelo progresivo de agregacion de la
proteina tau inducida por la carga amiloide, que conlleva posteriormente a una neurodegeneracion
y deterioro cognitivo.

Gracias a investigaciones recientes, se ha demostrado que el sistema inmunitario desempefia un
papel crucial en el desarrollo de la patogenia de la EA. Esto ha llevado a un cambio de paradigma
que no solo ve a la neuroinflamacién como una respuesta a las placas de AP y los ONF, sino que la
considera un factor contribuyente significativo. En los ultimos afios se ha postulado a la inflamacion
oxidativa y cronica como una de las causas de neurodegeneracion, mediante la regulacion de los
niveles de microARN relacionada a la EA. Numerosos factores proinflamatorios, como el TNF- a,
la caspasa-1 o la IL-1p, han sido asociadas con la neuropatologia propia de la EA.

En este sentido el entendimiento profundo de los procesos fisiopatologicos subyacentes a la EA 'y
sus manifestaciones clinicas resulta esencial para el diagnostico temprano y el desarrollo de
estrategias terapéuticas efectivas. Avanzar en la comprension de la neurofisiologia de la demencia
por EA, resulta fundamental para abordar los desafios crecientes que plantea. En tal sentido resulta
crucial el desarrollo y comprension de novedosos y representativos biomarcadores.

Los biomarcadores asociados a la EA deben cumplir varios criterios fundamentales: ser capaces de
identificar la presencia de la patologia de manera independiente, estar estrechamente relacionados
con la fisiopatologia de la enfermedad y ser detectables en las etapas prodromicas y preclinicas.
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Entre los biomarcadores mas confiables en la actualidad, se consideran la RMI, la PET de amiloide,
la PET con fluordesoxiglucosa y los marcadores en el LCR. En un sindrome tan complejo como la
EA resulta crucial contar con biomarcadores que posibiliten determinar la extension y la gravedad
de la enfermedad, establecer tanto un prondstico como una evaluacion de las respuestas al
tratamiento. Resulta crucial que dichos biomarcadores sean accesibles y economicamente viables
para su utilizacion generalizada. En la actualidad, se estan desarrollando biomarcadores que
cumplan con dichos criterios. Los esfuerzos se centran con predominio en dos areas: aquellos
biomarcadores en el LCR y neuroimagenes. Existe, a su vez, un gran interés en el desarrollo de
marcadores en sangre, aunque los mismos aun requieren un mayor grado de evidencia cientifica.
Actualmente se estan realizando y planeando varios ensayos de prevencion secundaria que operan
bajo la premisa de que la presencia de marcadores amiloides implican el desarrollo de un deterioro
clinico mas rapido; aunque esta hipotesis es plausible, los datos que respaldan este enfoque no son
concluyentes hasta el momento.

Investigaciones actuales concluyen que el estilo de vida influye en el desarrollo de la EA. Por lo
tanto, resulta importante determinar los factores que resultan neuroprotectores para poder actuar
directamente sobre ellos y lograr efectos preventivos o positivos en relacion a la evolucion de la
enfermedad (OMS, 2022).

El cambio progresivo hacia el sedentarismo, influye directamente sobre la accion de las mioquinas
y sobre el sistema cardiovascular. A su vez, las dietas hipercaldricas y el acceso practicamente
irrestricto a alimentos multiprocesados y azucarados, se ha asociado con un florecimiento de
enfermedades neuroinflmatorias que aumentan el riesgo de demencia y deterioro cognitivo. Modos
de vida mas activos y asociados a otros patrones alimenticios se relacionan con indices bajos de
patologias neurodegenerativas, propiciando asi algunos indicios sobre el efecto de algunos hébitos
sobre la salud cognitiva (Gatz et al., 2023). El sedentarismo e insuficientes dosis de actividad fisica
en general, continua siendo una problematica relevante a nivel mundial. Segiin la OMS uno de cada
cuatro adultos no cumple las recomendaciones minimas de EF estipuladas. El sedentarismo
constituye uno de los principales factores de riesgo modificables en enfermedades como la diabetes
mellitus, la obesidad y en diversos trastornos neurolégicos, incluida la EA, donde es considerado
uno de los factores mas relevantes en su incidencia. Las personas fisicamente activas presentan un
35% de menor riesgo de sufrir un deterioro cognitivo que las personas sedentarias segun
investigaciones actuales. Los factores que podrian considerarse protectores contra la demencia y el
deterioro cognitivo incluyen el EF, habitos de vida saludables que comprenden periodos adecuados
de descanso, una alimentacion balanceada y acorde a las necesidades caloricas y nutritivas, una vida
social activa, entre otros.

Gracias a diversos metanalisis e investigaciones experimentales tanto en animales como humanos se
ha encontrado evidencia de que el EF puede ser un factor crucial en la preservacion de las funciones
cognitivas y en la prevencion del envejecimiento cognitivo prematuro. Este papel neuroprotector se
atribuye a una serie de mecanismos que promueven la supervivencia neuronal y reducen los factores
de riesgo cardiovasculares. Se ha observado que el EF estimula tanto la angiogénesis como la
neurogénesis y reduce la inflamacion, produciendo cambios beneficiosos en la estructura y funcion
cerebral. Ademas, se ha sugerido que el EF podria disminuir los depdsitos de AP en el cerebro, lo
que se relaciona con una desaceleracion del deterioro cognitivo.
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Los estudios han revelado que el EF podria ser una estrategia til para modular la carga de AP y, por
lo tanto, mitigar el deterioro cognitivo relacionado con esta proteina en todas las etapas de la EA, ya
que la reduccion de la proteina f-amiloide en el cerebro conlleva una desaceleracion del deterioro
cognitivo. Esto adquiere especial relevancia dado que los ensayos clinicos con fairmacos reductores
de la carga amiloide no han logrado mejorar sustancialmente la funcidon cognitiva sin la
intervencion del EF. Ademas, se ha encontrado evidencia de que el EF puede disminuir la
fosforilacion de la proteina tau, otro marcador importante de la EA.

Los estudios realizados en pacientes con EA han mostrado que el EF puede mitigar los sintomas de

deterioro cognitivo asociados con dicha enfermedad. Diversas investigaciones evidenciaron que el
EF incrementa tanto el volumen hipocampal como el cortical, en individuos de todas las edades y
condiciones, independientemente de si presentan DCL o EA, mitigando asi el declive volumétrico
tipico de la senescencia. En este sentido, mayores niveles de EF se asocian a mayores volumenes
tanto en corteza frontal, occipital y entorrinal, como asi también del hipocampo, incluso cuando son
evaluados una década después. En general se asocia menor riesgo de deterioro cognitivo en la
poblacién que realiza EF de manera regular en comparacion con la poblacion sedentaria.

Por otro lado, también se ha observado que los efectos del EF en la funcion cognitiva estan
estrechamente ligados al papel de las neurotrofinas. Entre ellas, destaca el BDNF por su alta
expresion en el cerebro, sus potentes efectos sobre las sinapsis y por su rol determinante en los
procesos subyacentes a la diferenciacion, supervivencia y plasticidad neural, como asi también en la
funcion de la memoria. La correlacion positiva entre rendimiento cognitivo y niveles de BDNF, e
inversamente correlacionados con los niveles de A en humanos, destaca la relevancia del EF como
un medio para incrementar la concentracion plasmatica de BDNF en humanos.

Otro factor trofico que es regulado por el EF y con potenciales efectos benéficos a nivel cognitivo
es el IGF-1. Se ha encontrado evidencia que muestra que los niveles de IGF-I en adultos mayores
cognitivamente normales presentan una correlacion positiva con el funcionamiento cognitivo.

Asi mismo, elevados niveles de EF han demostrado ser fundamentales para una mejora en la
funcién vascular, para el aumento del flujo sanguineo cerebral y el consiguiente aporte de
nutrientes. La evidencia actual indica que la angiogénesis propiciada por el EF resulta fundamental
para el papel neuroprotector del EF, al disminuir la inflamacion y los factores de riesgo
cerebrovasculares. Estos efectos son mediados por el Vegf-A, que desempefia un rol crucial tanto en
la angiogénesis como en la neurogénesis hipocampal inducida por el EF.

A su vez, las exerquinas liberadas por distintos tejidos en respuesta al EF, y que ejercen su funcién a
distancia, han ganado notoriedad en los tltimos afios. Estas exerquinas, son consideradas factores
de senalizacion liberados en respuesta al EF y ejercen su funcion mediante distintas vias. Una de las
exerquinas con mayor relevancia es el lactato. Se ha demostrado que el lactato, no solo constituye
un sustrato metabolico para las neuronas, sino que ademas se comporta como molécula de
sefnalizacion a nivel central e influye en la actividad neural, interviene en la sefializacion de la
regulacion del calcio, en la mielinizacion axonal y forma parte tanto de la angiogénesis como en la
formacion de memoria. En el mismo sentido, estudios recientes han revelado que el lactato
desempefia un papel crucial en la regulacion del BDNF en el hipocampo, mediante la regulacion de
la secrecion de la proteina llamada FNDC5/Irisina, conocida por aumentar la expresion de BDNF.
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La Irisina posee la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica y estimular la neurogénesis
hipocampal mediante el incremento de la expresion de BDNF. En la misma linea, se ha propuesto
que la Irisina podria tener un rol fundamental en la plasticidad sinaptica y la neuroproteccion frente
a enfermedades neurodegenerativas al favorecer la neurogénesis.

Otra molécula fundamental en los efectos del EF sobre la neurocognicion lo constituye DBHB, la
cual presenta la capacidad de estimular la produccion de BDNF a nivel cerebral. Siguiendo esta
linea, el B-HB podria ser relevante a la hora de conformar estrategias neuroprotectoras frente a
enfermedades neurodegenerativas como la EA y otras formas de demencia.

En definitiva, muchos de los efectos del EF sobre la neurocognicion son mediados por exerquinas
secretadas por los tejidos periféricos en respuesta al ejercicio, y entre estas exerquinas se destacan la
Irisina, IL-6, IL-8, CXCL12, CTSB, B-HB o lactato. Estos se consideran mediadores de los
beneficios propiciados por el EF ya que al aumentar los niveles de BDNF, contribuyen al
incremento en el volumen hipocampal, la neurogénesis; y la disminucion de la neuroinflamacion.
Por otro lado, el EF mediante procesos antioxidantes influye sobre la patogenia de la EA. Esto se
debe a que la merma en la capacidad antioxidante junto con los elevados niveles de biomarcadores
del estrés oxidativo, conlleva a una disfuncion oxidativa que constituye un rasgo distintivo de la
patogénesis de la EA. Se ha demostrado que el EF logra reducir el estado redox, adquiriendo de esta
manera un mayor estado antioxidante y en consecuencia se observa una menor presencia de
marcadores proinflamatorios.

Por estos motivos el EF dosificado y planificado se propone como una medida accesible a la gran
mayoria de la poblacion, por sus bajos costos, su facil disponibilidad y sus practicamente nulos
efectos adversos a moderadas intensidades. Sin embargo, se plantea el debate en relacion a cudl
modalidad de EF resultaria la mas idonea para potenciar sus efectos protectores frente a la EA.

El EF croénico o regular, con un patréon regular y repetido de sesiones de ejercicio a lo largo del
tiempo, con un minimo de 3 estimulos semanales de una duracion minima de 30 minutos, se asocia
con respuestas enfocadas a adaptaciones metabolicas a largo plazo y a una disminucién sustancial
de los procesos inflamatorios. En este sentido, numerosas investigaciones han evidenciado que el
EF regular o crénico podria atenuar el deterioro cognitivo que se produce durante el envejecimiento
(Colcombe et al., 2003; Price et al., 2009; Sofi et al., 2011; Tsai and Wang, 2015; Wang and
Holsinger, 2018; Erickson et al., 2019; Stillman et al., 2020). De esta manera el ejercicio regular
resulta la variable més aceptada en cuanto a la continuidad temporal del EF.

En lo referido a la previsibilidad del entorno, el EF de habilidades abiertas, que implica realizar EF
en entornos cambiantes y no controlados, donde la respuesta a estimulos externos puede ser
impredecible, al ser mas exigentes desde lo cognitivo resultan un buen recurso para generar efectos
adicionales a los aportados por el EF regular. Incluso podria ser un buen recurso realizarlo de
manera alternada junto con protocolos de EF de habilidades cerradas, controlados y predecibles,
donde las condiciones no cambian significativamente durante la sesion de ejercicio como es el caso
de los deportes ciclicos de habilidades cerradas. Estos ultimos posibilitan por su condicion estable y
previsible sostener algunas variables del EF de manera constante como la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y los niveles de fuerza; rasgo que en los deportes de situacion o abiertos es muy
complejo de delimitar, debido a la imprevisibilidad que supone adaptarse a la estrategia del rival.
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Por ejemplo, en un encuentro de tenis los tiempos entre cada ejecucion motriz impiden mantener
constante ciertas variables fisiologicas. A su vez el EF de habilidades abiertas podria posibilitar, la
alternancia entre esfuerzos aerdbicos y anaerdbicos, con mayores implicancias de fuerza muscular.
Por este motivo, la alternancia entre EF de habilidades abiertas y cerradas posibilitaria reunir ambos
beneficios.

La modalidad del EF en relacion al metabolismo ha arrojado mucha controversia en los ultimos
afnos. Sin embargo, se ha reunido consenso referido a algunos principios. El EF de modalidad
aerobica y regular tiene un impacto directo en la funcidon cardiovascular y respiratoria, lo que a su
vez influye en el flujo sanguineo cerebral. De esta manera, fortalece la conectividad funcional de
redes neuronales, influye positivamente sobre el volumen hipocampal, mejorando la funcion
cognitiva, o al menos, atenuando el deterioro cognitivo, en poblaciones en riesgo de sufrir EA. A su
vez, se ha encontrado evidencia que sugiere que utilizar el EF de modalidad aerdbica podria
disminuir la proteinopatias asociadas a la EA en sus etapas tempranas. En el mismo sentido, el EF
de modalidad aerébica y prolongado, induce la produccion de cuerpos ceténicos como el -HB, que
estimula la produccion de BDNF a nivel cerebral. Siguiendo esta linea, el EF aerdbico podria ser
relevante a la hora de conformar estrategias neuroprotectoras frente a enfermedades
neurodegenerativas como la EA y otras formas de demencia.

El gran incentivo hacia las actividades aerobicas individuales, como correr o andar en bicicleta, se
debe en gran medida a su accesibilidad y simplicidad, las cuales resultan opciones de ejercicio de
bajo costo y con pocos requisitos técnicos. A su vez, su practica no estd limitada por la presencia de
competidores, o rivales u otra variable externa. Resulta un gran recurso para los sistemas de salud,
pero no se debe soslayar la multiplicidad de rasgos que confluyen sobre el sujeto, como la
necesidad de socializar e intercambiar experiencias con otros. El ensimismamiento exacerbado de
estos tiempos, indica que participar de actividades ludico-recreativas resolutivas con otros
individuos que se encuentren en etapas similares resulta de fundamental importancia, especialmente
durante la senescencia. Por consiguiente, es necesario llevar a cabo investigaciones centradas en
este ambito.

En relacion al estado del arte en torno a las recomendaciones referidas al EF aerdbico o anaerdbico
se puede mencionar que se consideran la combinacion de ambas en la prescripcion de EF. La OMS
recomienda a las personas mayores de 65 afios de edad con funciones cognitivas normales realizar
150 minutos semanales de EF de modalidad aerdbica a una intensidad moderada, o 75 minutos de
EF de intensidad vigorosa con EF adicional de fuerza para disminuir el riesgo de deterioro
cognitivo. Estas recomendaciones también resultan adecuadas para personas en las etapas iniciales
de las enfermedades neurodegenerativas.

Los datos recuperados concluyen que tanto presentar niveles de fuerza elevados, como el realizar
actividad aerdbica a ritmos medios y no extenuantes (con niveles de lactato en sangre no mayores a
6 mmoles) constituyen una Optima estrategia integral dado el nivel de conocimiento actual. Esto se
debe a que el entrenamiento de al menos 3 meses de duracion, de alta intensidad resulta en un
mayor estado proinflamatorio en comparacion con modalidades moderadas de EF. Estos hallazgos
sugieren que el EF de intensidades mas elevadas, con mayores concentraciones de lactato,
estimulan la liberacion de la exerquina Irisina en mayor medida que el EF de baja intensidad,
demostrando que la liberacién de Irisina al torrente sanguineo es dependiente de la intensidad del
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EF. A su vez, el EF de alta intensidad, provoca un aumento de la concentracion de lactato en sangre
producto de la vigorosa actividad muscular. La angiogénesis cerebral se produce gracias a que el
lactato producido durante el EF intenso aumenta los niveles cerebrales de Vegf-A. Se ha
demostrado que el lactato incrementa la expresion a nivel cerebral de Vegf-A; sin embargo, los
mecanismos que subyacen dicha relacidon aiin permanecen inciertos.

En este sentido, se ha demostrado que, a mayor capacidad contractil, mayor serd la expresion y
secrecion de las exerquinas descriptas. De la misma forma, la atrofia muscular propia de la
sarcopenia influiria negativamente en la homeostasis metabdlica por una merma en las mioquinas
disponibles y de esta manera afectaria negativamente la neurocognicion. Resulta probable que, a
mayor masa muscular y a una mayor activaciéon muscular, se disponga de mayor numero de
mioquinas disponibles. Por lo que el EF de mayor intensidad, que implique mayores niveles de
fuerza y mayor compromiso metabdlico, resultara méas satisfactorio en relacion a la salud cognitiva.
Sin embargo, el EF agudo de muy alta intensidad, en sujetos no acostumbrados, conlleva un
aumento de marcadores proinflamatorios y un aumento en la produccién de especies reactivas de
oxigeno. En este sentido, diversos estudios actuales, han demostrado una relacion entre el EF
extremo y la interrupcion de los procesos celulares, metabdlicos, hormonales y con diversos efectos
adversos a nivel cognitivo que no deben soslayarse. Debido a esto, si bien el EF moderado podria
mejorar los mecanismos de defensa antioxidante, los niveles extremos de EF pueden agotar las
reservas antioxidantes, conduciendo a efectos neuroldgicos adversos. De esta manera, los niveles
extremos de EF debilitarian el sistema inmunologico, ya sea mediante la reduccion de la defensa
inmunitaria o por la modificacion de los niveles de cortisol. En definitiva, se ha encontrado
evidencia que sugiere que la intensidad del EF se correlaciona de manera positiva con los niveles de
BDNEF, Irisina, lactato y las principales mioquinas en sujetos sanos, mientras que el EF no resulte
extenuante.

Debido a la variabilidad en los enfoques de investigacion y diseio de los estudios existentes resulta
dificil comparar e identificar con precision suficiente como influye cada modalidad de EF, como
actian sobre las distintas areas corticales y si logran preservar o fortalecer la funciéon cognitiva.
Estas conclusiones preliminares subrayan la complejidad del campo y resaltan la importancia de
continuar investigando para mejorar la comprension y el abordaje de la EA desde una perspectiva
neurofisiologica. Por lo tanto, en funcion de las limitaciones encontradas en esta revision se resalta
la necesidad de investigar con mayor profundidad los mecanismos neurofisioldgicos que subyacen
los efectos protectores de diferentes modalidades de EF en la progresion de la EA. En este sentido,
se sugiere que futuras investigaciones aborden un estudio longitudinal y experimental del impacto
de distintas modalidades del EF sobre diversos biomarcadores neurofisiologicos (por €j.: volumen
hipocampal, BDNF, B-amiloide, Irisina, Tau), junto con una evaluacion de funciones cognitivas
(MMSE). Asi mismo, también se destaca la necesidad de registrar variables moderadoras, como
factores socioecondmicos y ambientales, en la relacion en EF y EA.

Se propone un estudio de una poblacioén de adultos mayores, >65 afios, sedentarios (definidos como
aquellos que no han participado en ningun tipo de EF de manera regular durante los ultimos 10
anos), con EA y sujetos sanos con o sin factores de riesgo para EA. Estos sujetos, podrian ser
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reclutados de centros de bienestar y cuidado para adultos mayores. La investigacion debera
presentar un estudio aleatorizado controlado y longitudinal.
Los criterios de inclusion deben abarcar personas mayores de 65 afnos al momento de comenzar el
estudio, con capacidad de deambular de forma autonoma, con funcion visual y auditiva suficiente
para seguir instrucciones y participar en evaluaciones fisicas y cognitivas, que cuenten con
autorizaciéon médica para la realizacion de EF moderado a vigoroso para la edad, que brinden
consentimiento informado firmado.
Para el tamafo de la muestra se deberan tener en cuenta estudios previos y célculos estadisticos para
determinar el nimero minimo en cada grupo de participantes por grupo, considerando la posibilidad
de pérdida de seguimiento.
Los criterios de exclusion deberan incluir el diagnostico de enfermedad neurodegenerativa distinta
de EA (por ejemplo Parkinson, demencia frontotemporal, etc), trastornos psiquidtricos graves
(como depresion no tratada), comorbilidades severas que contraindiquen el EF (EPOC,
Insuficiencia cardiaca, etc), la participacion en programas sistematicos de EF diferentes al asignado
en el tiempo del estudio, pérdida auditiva o visual no corregida que interfiera con las evaluaciones o
sesiones de EF, incapacidad para comprender o seguir consignas basicas evaluada mediante test
cognitivo breve como el MMSE (<17 puntos) o equivalente.
Se deberan registrar y clasificar los distintos estratos socioecondmicos de los participantes, ya que
algunos estudios sugieren que esto podrian actuar como variables moderadoras e influir de manera
determinante en el desarrollo de la EA.
Con respecto al las diferentes modalidades de EF a estudiar, se proponen 4 grupos experimentales:
grupo HIIT (intervalos de 1 minuto al 85% del Vo:max, seguidos de un tiempo de recuperacion de
2 a 4 minutos al 40% del Vo.max, repitiendo el ciclo entre 6 a 8 veces; grupo MICT (EF continuo
entre el 40%-65% del Vo.max durante un tiempo equivalente a la sesion HIIT); grupo de
habilidades abiertas (como tenis de mesa, paddle, tenis, danza, etc) y grupo control sin EF (que
participe solo de actividades como stretching o yoga).
La duracion del estudio debera rondar los 5 afios, con evaluaciones al inicio del estudio y cada 6-12
meses para mensurar los cambios. Las sesiones de EF a las que deben concurrir los participantes
serdn de entre 3 a 5 veces por semana.
Todos los participantes deberan adaptarse a los equipos (cintas, bicicletas, etc) durante al menos una
semana previa a la primer evaluacion y comienzo de la intervencion.
Debera evaluarse:
5. Medicion de composicion corporal (al inicio y cada 6-12 meses), altura, peso corporal, IMC
y evaluacion antropométrica.
6. Medicion de aptitud fisica, pruebas a realizar:
» Fuerza muscular, evaluada mediante Grip test (prueba de agarre) y Mediante
el Chair Stand Test (30 segundos).
= La flexibilidad se evaluard mediante el Sit and Reach Test.
= El equilibrio funcional y la destreza se evaluara mediante el Test Timed Up
and Go.
= (Capacidad cardiorespiratoria se debera evaluar mediante 6 Minute Walk Test
(prueba de 6 minutos de caminata por sus siglas en ingles).
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7. Evaluacion cognitiva, mediante el MMSE.

8. Andlisis sanguineo y biomarcadores. Biomarcadores relacionados con la funcién cognitiva y
neuroproteccion, tales como el BDNF, Irisina, Tau, y B-amiloide.

9. La intensidad del EF se evaluard mediante analizador de gases respiratorios (Vo.max)
durante los EF MICT y HIIT. El grupo MICT fijara su intensidad en el 40% del Vo.max y el HIIT
en el 85% de intensidad. Se medird el lactato en sangre usando analizador de lactato
inmediatamente después de una sesion de EF. Se valuard tambien mediante escala subjetiva de
percepcion del esfuerzo (RPE).

10.  Neurofisioldgicas mediante volumen hipocampal mediante RMI.

11.  Variables moderadoras: se deberda incluir registro de los factores socioeconomicos,
ambientales y de estilo de vida de los participantes.

Todas las mediciones (cognitivas, fisicas, neurofisiologicas y de biomarcadores se deberan realizar
al inicio, cada 6-12 meses y al finalizar el estudio (5 afios). Para establecer la intensidad del EF se
debera utilizar un analizador de gases para determinar el Vo.max y/o un medidor de lactato.

De esta manera, los resultados posibilitaran fundamentar recomendaciones precisas para programas
de EF como intervencion no farmacoldgica en la prevencion y tratamiento de EA. A su vez, la
inclusion de variables moderadoras (criterios culturales y socioeconémicos) permitird adaptar las
intervenciones a contextos culturales y socioecondmicos especificos, aumentando asi la relevancia y
aplicabilidad de los hallazgos.
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6. Discusion

El contexto actual nos obliga a reflexionar sobre las causas que han contribuido a la situacion
preocupante de salud asociada a la enfermedad de Alzheimer y su relacion con los estilos de vida,
como el sedentarismo y una alimentacion inadecuada. Las evidencias sefialan que el modo de vida
desempefia un papel determinante en este escenario. En tal sentido, algunas proyecciones estiman
que practicamente la mitad de la poblacion adulta mundial sea obesa para 2030 (Dobbs and
Swinburn, 2015). Esto, evidencia que la obesidad no debe ser entendida como un fallo individual,
sino como una consecuencia directa del actual modo de vida y nos lleva a una serie de
interrogantes: ;Como afectara esta tendencia creciente de obesidad a la incidencia de enfermedades
cronicas como el Alzheimer en las proximas décadas? ;Qué medidas preventivas y de intervencion
temprana podrian implementarse para revertir esta situacion y promover estilos de vida mas
saludables en la poblacion? ;Qué papel juegan la educacion, la conciencia publica y las politicas
gubernamentales sanitarias en la lucha contra la obesidad y sus consecuencias en la salud mental y
cognitiva? Y, en especial, ;Es posible revertir esta tendencia a tiempo y cudles son las causas
subyacentes de este escenario? Esta situacion alarmante subraya la urgencia de abordar los héabitos
de vida modernos debido a su asociacidon con enfermedades inflamatorias, metabolicas,
cardiovasculares y neurodegenerativas.

Los comportamientos humanos, en gran medida, pueden encontrar sus raices en la habituacion a un
mundo que ya no existe. Segin Ariely (2008), las decisiones humanas estan influenciadas por
impulsos irracionales que pueden llevar a la creacion de habitos equivocados. A menudo, la creencia
en la racionalidad de las decisiones humanas se desmonta al comprender que gran parte de los actos
humanos pueden ser el resultado de comportamientos ingenuos y azarosos, que luego se repiten de
manera irracional en forma de habitos. La humanidad, en varios aspectos, se encuentra ante la
necesidad de modificar algunos de sus comportamientos irracionales, y para tal fin, lo mejor es
comenzar volviendo consciente aquellas vulnerabilidades, y preguntarse como comenzaron esos
habitos. Hacer conscientes dichas vulnerabilidades gregarias podria herir el narcisismo, pero es el
vehiculo para comprender la forma en que multiples pulsiones, gestadas con miles de afos de
presion evolutiva, podrian estar influyendo en la salud fisica y cognitiva de la humanidad. Como asi
también podrian estar influyendo en el surgimiento y la progresion de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. En este sentido, resulta crucial considerar como los
sistemas bioldgicos humanos, que han evolucionado durante milenios para un estilo de vida ya
obsoleto, interactiian con el entorno y las influencias culturales modernas.

Como senal6 el bidlogo Theodosius Dobzhansky, “en biologia nada tiene sentido si no se analiza a
la luz de la evolucion” (Dobzhansky et al., 2013). Desde una perspectiva evolutiva, el cuerpo
humano sigue estando adaptado para la supervivencia en entornos similares a la sabana africana
donde vivian sus ancestros cazadores-recolectores. Resulta fundamental indagar en los modos en
que se puede reconciliar esta disonancia entre dicha herencia biologica y las demandas culturales
del mundo actual. A nivel bioldgico, genético y fisioldgico, el humano actual es practicamente
idéntico a su antepasado cazador-recolector (Perlmutter, 2013). Surge asi la pregunta: ;Qué cambios
en las formas de vida podrian favorecer una mayor armonia entre dichos genes ancestrales y el
entorno actual?
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En tal sentido se debe comprender la manera en que necesidades moldeadas hace millones de afios,
continuan gestando respuestas bioquimicas interpretadas como deseos subjetivos. El cuerpo
humano constituye un producto de disefio, moldeado por la presion evolutiva. Si bien poco tiene
que ver la vida actual con la de aquellos cazadores recolectores, desde la vision biologica el
organismo y sus sistemas siguen comportandose de la misma manera. Aquellos, enfrentaban la
escasez de alimentos y requerian de una gran demanda calorica para sobrevivir. Los cerebros de los
cazadores-recolectores estaban adaptados a sobrevivir con moderadas ingestas de grasas y azucares,
necesarias para afrontar los gastos caloricos asociados a su estilo de vida. Los antiguos humanos
enfrentaban a diario constantes demandas de fuerza para desplazarse, trepar y realizar actividades
fisicas significativas. Las solicitudes de fuerza que se requerian al realizar movimientos, como
tracciones y empujes que aumentan el tono muscular, y liberan multiples mioquinas; junto con la
demanda aerdbica al cubrir grandes desplazamientos en busca de alimento, mantenian activo y
funcional el sistema cardiovascular, resultando asi cruciales para su salud organica. Sin embargo, la
vida contemporanea presenta un escenario radicalmente diferente. La disponibilidad practicamente
irrestricta de alimentos hipercaldricos y multiprocesados, combinada con una vida sedentaria y de
minimos requerimientos de fuerza, genera respuestas de estrés oxidativo y procesos inflamatorios
que afectan negativamente la salud cognitiva.

En el contexto descripto, es esencial comprender la importancia de adoptar un estilo de vida que se
ajuste a las necesidades biologicas del organismo, lo que implica una alimentacion equilibrada, un
descanso adecuado y EF regular. Este cambio de paradigma debe evitar tanto las modas estéticas y
superfluas, como las propuestas culturales orientadas a un autosometimiento consumista
innecesario. En este sentido no se debe soslayar que muchas de las pautas culturales de consumo
son estrategias de la industria para sacar provecho de las preocupaciones y necesidades de los
consumidores. En lugar de eso, simplemente se debe permitir que el organismo se desarrolle de
acuerdo a su disefio evolutivo. Como mencion6 E. O. Wilson, “el problema de la humanidad, es
que tenemos emociones paleoliticas, instituciones medievales y tecnologia de dioses’; agregando
que el estilo de vida actual se encuentra completamente desfasado respecto a los requerimientos
biologicos. Se debe prestar especial atencion a la relacion entre epigenética (la forma en la que el
ambiente interviene en la expresion de algunos genes), el EF y la demencia; para lograr comprender
como los cambios en el entorno y los estilos de vida influyen en los cuerpos adaptados a un
contexto de supervivencia que ya no existe.

Los grandes avances actuales en Ciencia y tecnologia, posibilitarian si no extender los afios de vida,
al menos evitar muertes prematuras. Muchas de las patologias y trastornos de salud, se deben a
modos de vida que no satisfacen nuestras adaptaciones biologicas. Comprender esto implicaria un
cambio de paradigma, dificil pero indispensable para los tiempos venideros. Ahora bien, ;por qué, a
pesar de tales avances, las problematicas en salud lejos de reducirse se incrementan a gran escala?
La salud, constituye un derecho fundamental que sustenta el ejercicio pleno de los demas derechos
humanos. En tal sentido, la divulgacion de ciertos programas orientados a la prevencion y
optimizacion de la salud, constituyen, en definitiva, una necesidad para que todo ser humano pueda
gozar del mas alto nivel de salud a lo largo de su vida. La investigacion en este campo resulta
crucial para comprender los fenomenos que subyacen a los procesos de salud y enfermedad. La
divulgacion de dichos conocimientos es fundamental para empoderar a la poblacion y posibilitarle
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ejercer su derecho innegable a una vida plena y saludable. Sin embargo, en un contexto como el
descripto, cabe la pregunta ;constituye la Salud un derecho humano o un negocio? Es sabido que
estudios financiados que llegan a conclusiones mas cercanas a los intereses mercantiles y por tal
resultan atractivos a las grandes farmacéuticas, encuentran mas probable su publicacion (Perlmutter,
2013). Es sabido también, que la industria farmacéutica gasta el doble en marketing que en
investigacion (AHIP, 2021, 27 de Octubre), y que el precio de los medicamentos no se justifica por
los costos de la investigacion; el mismo se fija a partir de las estimaciones que hacen las empresas
farmacéuticas de cuanto pueden forzar que paguen los pacientes (Cotanda et al., 2017).Y en este
sentido, es importante destacar que, por ejemplo, a pesar de la existencia de una industria
multimillonaria y prolifica como la de antidepresivos, los casos de depresion siguen en aumento. Se
estima que alrededor del mundo 300 millones de personas sufren de depresion (OMS, 2023). Esto
nos lleva a los siguientes interrogantes: ;Cudl es la causa de este incremento? ;Debemos
circunscribir los esfuerzos en salud poblacional en las farmacéuticas o podria estar la solucién al
alcance de la mano, mediante la modificacion de algunos comportamientos y la promocion de
estilos de vida saludables acordes a nuestros requerimientos biologicos? El EF se reconoce cada vez
mas como un factor modificable para la depresion (Choi et al., 2020). Entonces, (por qué ain la
poblacion general desconoce los efectos del EF aerobico de moderado a intenso sobre, la depresion?
Siendo que, por ejemplo, el 70% de los estadounidenses toma medicamentos antidepresivos y que
en el mundo en los Gltimos 5 afios el consumo de los mismos ha aumentado un 40%. El paralelismo
con lo ocurrido en la neurodegeneracion parece sorprendente y sugiere que una poderosa
herramienta podria estar al alcance de la mano. Las formas en las que el cerebro humano se ha
adaptado durante milenios dificilmente pueda ser modificado con celeridad. Resulta dificil alterar la
naturaleza bioquimica de los sistemas organicos, ya que se requieren no menos de 50.000 afios para
que se produzcan cambios sustanciales en el genoma (Perlmutter, 2013). En cambio, debido a los
acelerados cambios culturales, resulta fundamental adaptar el modo de vida a los requerimientos
bioldgicos, proporcionando las pautas culturales necesarias para facilitar esta adaptacion. Y en tal
sentido, resulta fundamental indagar qué resulta importante para la neurocognicion. Multiples
estudios han demostrado que el cerebro parece haberse disefiado a partir de la evolucion para mover
el cuerpo. Esto se evidencia en el hecho de que el movimiento es un comportamiento crucial para el
cerebro y en ese sentido parece estar anatomica y funcionalmente disefiado. El cerebelo, una
estructura fundamental en la coordinacion motriz contiene el 80% de las neuronas del cerebro y las
regiones motrices corticales del cerebro tienen una notable relevancia anatdmica. La ejecucion
biomecanica de los movimientos, tanto deportivos como cotidianos, requieren de una adecuada
coordinacion y armonia de diferentes estructuras a nivel del sistema nervioso, como las regiones
motrices corticales, el cuerpo estriado y el cerebelo, entre otras. Esta gran relevancia en la estructura
y funcién neuronal en relacion con el movimiento conduce a la pregunta: ;Qué ocurre en estas
estructuras ante un modo de vida sedentario? ;Qué impacto tiene este estilo de vida en el cerebro
humano? ;Podrian las ideas culturales contemporaneas ir en contra de los requerimientos bioldgicos
neurocognitivos? ;Podrian estar influyendo epigenéticamente en la prevalencia de ciertas
enfermedades? Las ideas de prosperidad y economia de esfuerzos (todo lo cual implica la
tecnologia: ahorro de esfuerzo y tiempo) podrian estar contradiciendo aquello que Ila
neurocognicion requiere realmente para su prosperidad. Dichos desajustes podrian estar
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contribuyendo asi a ciertos desequilibrios que confluyen en la multiplicad de patologias
neurodegenerativas actuales.

El comportamiento resulta crucial para la salud neurocognitiva y puede modular la neuroquimica
cerebral. De esta manera, adoptar comportamientos inteligentes, podria preservar la salud
neurocognitiva. En tal sentido, se deben recordar dichas raices evolutivas para lograr adaptaciones
eficaces y duraderas en este mundo de tecnologia avanzada. Atenuantes a muchos de los problemas
que enfrentamos y enfrentaremos en cuanto a la salud de la poblacion en las proximas décadas
podrian estar al alcance de la mano. No solo cabe la preguntar si pueden ser pensados los programas
sanitarios de manera diferente sobre la salud, sino que debemos preguntarnos ;Coémo debemos vivir
para hacer frente a las amenazas que se ciernen sobre la salud de nuestros adultos mayores? ;Y qué
modos de vida debemos crear para tal fin? ;Podemos hacer algo por mejorar realmente la condicion
humana? Se ha demostrado que nuestro comportamiento puede remodelar no solo nuestra
neuroquimica sino incluso nuestra neuroanatomia. En este sentido, el EF ha demostrado, segtin lo
indican las investigaciones recientes, constituir un método asequible a la gran poblacion y efectivo
para la optimizacion de la funcidon cognitiva en todas las edades, y especialmente en los adultos
mayores, que constituye la poblacion mas vulnerable a las patologias neurodegenerativas. Sin
embargo, aun el panorama resulta algo incierto, y permanecen varias interrogantes:

1) (Cual es el umbral de gasto energético necesario para aumentar el volumen de las estructuras
cerebrales?

2) (Cual es la intensidad minima de cada modalidad de EF para obtener beneficios cognitivos? o
(cuales son las intensidades recomendadas en cada etapa de la vida (juventud, madurez, tercera
edad) para generar los beneficios neurocognitivos?

3) (Como influye el EF sobre los otros factores de estilo de vida como la dieta, el suefio, el estrés?
4) ;Como influyen las distintas modalidades de EF en la progresion y gravedad de la EA en
personas que ya presentan la enfermedad?

5) ¢(De qué manera el aumento de EF y sus distintas modalidades logran modificar la estructura
cerebral con el paso del tiempo?

6) (Como influyen las diferentes modalidades de EF sobre los volimenes de diferentes regiones
cerebrales en adultos mayores?

7) (Cuales son las estrategias mas efectivas para incentivar a la poblacion a realizar EF de manera
cotidiana y como se puede llegar al disefio de programas de entrenamiento especificos para los
requerimientos bioldgicos de cada organismo?

8) (Es factible contar con biomarcadores accesibles y de rdpida utilizacion para poder tanto
desarrollar programas de entrenamiento personalizados basados en dichos datos, como para poder
evaluar los efectos del entrenamiento in situ?

9) (Como influye las distintas modalidades de EF en las proteinopatias caracteristica de la EA?

En conclusion, el estudio de la relacion entre el EF y la EA nos enfrenta a una seria de interrogantes
cruciales que requieren una atencion inmediata. La urgencia de abordar estos desafios radica en la
necesidad de comprender como los cambios en el entorno y los estilos de vida modernos pueden
influir en la expresion de ciertos genes y, por ende, en la aparicion y progresion de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. Ademas, es crucial explorar como el EF puede modular la
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respuesta inflamatoria y la funcidon inmunologica, asi como modificar la estructura cerebral con el
tiempo. Para responder a estas preguntas, es necesario llevar a cabo una investigacion exhaustiva
que abarque desde la identificacion de biomarcadores Utiles hasta el disefio de programas de EF
personalizados basados en datos especificos de cada individuo. A su vez, resulta fundamental
reconocer que la responsabilidad no recae en el individuo obeso, adicto, sedentario o con déficit de
atencion. Estas caracteristicas son el resultado directo de un estilo de vida promovido por un
sistema que, tras generar dichas condiciones, las sefiala como fallos colaterales individuales. De la
misma manera que el calentamiento global es una consecuencia directa del actual modelo de
intercambio global y representa una amenaza vital que exige un cambio urgente y sustancial en el
estilo de vida, estas condiciones deben ser entendidas como consecuencias sistémicas, no
individuales. En este sentido, cabe preguntarse si el actual orden econdémico, que considera el
crecimiento economico como el principal organizador de la sociedad, podria subsistir si las
personas descansaran lo suficiente, se alimentaran de acuerdo a las necesidades biologicas de su
organismo y tuvieran tiempo y energia para llevar una vida fisicamente activa. La respuesta parece
evidente. Por lo tanto, estos rasgos, hoy visualizados como fallos colaterales individuales, deben ser
abordados como una consecuencia directa del modo de vida actual, afectando horizontalmente a
toda la sociedad y que, por tal, requieren una intervencion integral por parte de los sistemas de
salud, los laboratorios y las comunidades. De lo contrario, los esfuerzos centrados inicamente en el
individuo seran estériles.
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