Universidad San Jorge
Facultad Ciencias de la Salud

Grado de Fisioterapia

Proyecto Final

La efectividad del ejercicio aerobico segun la
dosis para reducir los trastornos cognitivos en
la enfermedad de Alzheimer: un protocolo de

investigacion

Autor del proyecto: Marie Soumaille
Director del proyecto: Patricia Jovellar Isiegas

Zaragoza, 18 de mayo de 2023

Ve
3,

universidad

SANJORGE

GRUPO SANVALERO



universidad \/

<
SANJORGE >AV

GRUPO SANVALERO

Este trabajo constituye parte de mi candidatura para la obtencion del titulo de Grado en
Fisioterapia de la Universidad San Jorge y no ha sido entregado previamente (o

simultdneamente) para la obtencién de cualquier otro titulo.

Este documento es el resultado de mi propio trabajo, excepto donde de otra manera esta indicado
y referido.

Doy mi consentimiento para que se archive este trabajo en la biblioteca universitaria de
Universidad San Jorge, donde se puede facilitar su consulta.

Firma: Marie Soumaille Fecha: 19 de mayo 2023

e




universidad
Ve
SANJORGE >AV

GRUPO SANVALERO

En primer lugar, iGRACIAS!, a todos los profesores que he tenido durante la carrera, por haberme
transmitido sus conocimientos sobre la profesién de fisioterapeuta, de haber elucido mis dudas y
de haberme hecho crecer. Quiero dar especialmente las gracias a mi tutora Patricia Jovellar

Isiegas por haberme guiado a lo largo de este proyecto.

Gracias a mis amigos por haber estado siempre a mi lado, escuchandome y apoyandome.

Gracias a Isabelle Fabre de haberme ayudado cuando lo necesitaba y a la familia Quizafios que

me acogidé como un miembro de su familia.

Gracias a mi familia y especialmente a mi padre por haberme empujado hacia esta carrera, dado
el gusto del trabajo y de encontrar soluciones a cada problema. Gracias a mi madrastra de estar
como una segunda madre por mi y por haberme ensefiado que la vida no es un rio tranquilo.

Gracias a mi hermano por su proteccién y por haberme dado un sobrino.

Gracias a mi novio de estar a mi lado en cada momento y de estar uno de los pilares de mi vida,

y a sus padres para acogerme como una hija.

Dedico este trabajo a mi bisabuela Raymonde Combaneyre que ha padecido de la enfermedad
de Alzheimer, y especialmente a mi abuela Elise Soumaille que ha luchado contra esta
enfermedad durante 7 afios. Gracias abuela de haberme ensefado la belleza de las cosas simples,
la bondad y la paciencia. Gracias de haber estado una abuela en oro.




universidad \/

-
SANJORGE >AV

GRUPO SANVALERO

INDICE

RESUMEN ...cuutueerusesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnssssnnnsnnnns 1
Y = 3 27 o 2
1. INTRODUCCION ....c.eeeiiirnmmerressssssseseesssssssssssesssssssnnnssssssnnn 3
L., HIDOLESIS c.eeeeseeeetssesaeaeesssitsssaassassssnsssssssssssssssssnssssssssnn 4
1.2. Objetivos del eStUO...........cccuverseeviesiassiisssisssissssiinssansaans 4
2. METHODOLOGIA.......c.ccmimtmimimrerasassssnsnsnsnsnsasasnssnsnsnsnsnsnsnsns 5
2.1 DiSEAO A CSLUIO.....c.veeeeeeeseeeeieeeiaeeseaieaeaaieeaaaaessasenensnienss 5
2.2 PartiCIPANTES ......eeeeeeieieseisiiaeieaaisasetsassatssnsnssassanssnnsnssnnas 5
DA - 1 = 0 ) =L 6
2.3.1 Variable prinCipal.......c.coeiiiiiiiiiiis e 7
2.3.2 Variables segundarias.........ccovveieriiinniinnsins s e enan 7
2o TNCIVEIICION .ovvesessesesesseseesssssassssasssssssnssnssssnsenssnssnssssnssnsnns 9
2.4.1 GrupO CONLIOL...cuieieiiie e e 9
2.4.2 Grupo experimental 1......ccooviiieiiiiiiene e 9
2.4.3 Grupo experimental 2 ......ccovvevieiieeiiee e 10
2.5 TAMANA0 TE 18 MUESEIG c..c.ceeeeeeeeeeieeeiaseaeieieeaseseasasensnsnenas 11
2.6 ANGNISIS ESLAUSIICO. ....svvssesessessssssssssssesssssssnssnsenssssssnssnsenies 11
3. DISCUSSION....cceserrersssnsressssnsssssssnnssssssnnssssssansssssssnsessssan 14
3.1 Fortalezas y LIMIEACIONES .........ccuveeusesssssirssisssinssasssssssssinnss 16
3.2 CONCIUSIONES .cvsssssssssissssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnsnssnes 17
4. BIBLIOGRAFIA .......ccoceemmrrresssssnnnssesssssssnsssesssssssnnnsssssssnnn 19

ANEXOS.....coiirinminensnsnsinn s nnn 25




universidad
Ve
SANJORGE >AV

GRUPO SANVALERO

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa la més
comun y su incidencia esta aumentado. Los farmacos son el principal recurso para manejarla. Sin
embargo, no son curativos e inducen efectos segundarios. Nuevos tratamientos no
farmacoldgicos como el ejercicio aerdbico permiten manejar la enfermedad sin tener efectos
adversos.

Objetivo: Comprobar si con mayor dosis de ejercicios aerdbicos hay menor deterioro cognitivo
en los pacientes con demencia leve de la enfermedad de Alzheimer.

Métodos: Se realizara un ensayo clinico controlado y aleatorizado que duraré 6 meses con 30
pacientes diagnosticados de la enfermedad de Alzheimer con demencia leve. Habra tres grupos:
un grupo control que recibira un tratamiento de educacion terapéutica, un grupo experimental 1
que recibira un tratamiento de educacién terapéutica y ejercicio aerdbico, y el grupo experimental
2 que recibira el mismo tratamiento que el grupo experimental 1 pero con una mayor dosis de
ejercicio aerdbico. La variable primaria valorada sera la funcion cognitiva con el mini-mental state
examination. Las variables segundarias seran la capacidad funcional, la percepcion del esfuerzo,
los sintomas neuropsiquiatricos y la calidad de vida.

Resultados esperados: Se espera una mejora significativa de todas las variables en los
grupos experimentales, sin embargo, sera mas importante en el grupo experimental 2. Para el
grupo control se espera una mejora de los sintomas neuropsiquiatricos, no se espera cambios
para la funcion cognitiva y la calidad de vida. Habra una disminucién de la capacidad funcional a
la marcha y de la percepcion de esfuerzo.

Conclusion: Gracias al ejercicio aerdbico, se podra notar el enlentecimiento del deterioro
cognitivo, la mejora de la capacidad funcional, la disminucion de la percepcion del esfuerzo y de
los sintomas neuropsiquiatricos y el aumento de la calidad de vida.

Palabras Claves: Enfermedad de Alzheimer, demencia leve, mini examen del estado mental,

ejercicio fisico, sintomas neuropsiquiatricos, cuidador.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is the most common neurodegenerative disease, and its
incidence is increasing. The main resource to manage this disease is drugs however, they are not
curative and induce side effects. New non-pharmacological treatments such as aerobic exercise
allow the disease to be managed without adverse effects.

Objective: To test if with higher doses of aerobic exercise, there is less cognitive impairment
in patients with mild dementia of Alzheimer's disease.

Methods: A randomized controlled clinical trial lasting 6 months will be conducted with 30
patients diagnosed with mild dementia Alzheimer's disease. There will be three groups: a control
group that will receive a therapeutic education treatment, an experimental group 1 that will
receive a therapeutic education treatment and aerobic exercise, and an experimental group 2
that will receive the same treatment as experimental group 1 but with a higher dose of aerobic
exercise. The primary variable assessed will be cognitive function with the mini-mental state
examination. Secondary variables will be functional capacity, effort’s perception, neuropsychiatric
symptoms and quality of life.

Expected results: A significant improvement of all variables is expected in all experimental
groups, however, with a more significant improvement in experimental group 2. For the control
group an improvement of neuropsychiatric symptoms is expected, but no changes are expected
for cognitive function and quality of life. There will be a decrease in functional gait capacity and
perceived exertion.

Conclusion: Thanks to aerobic exercise, slowing of cognitive decline, improvement of
functional capacity, decreased perception of effort and neuropsychiatric symptoms, and increased
quality of life may be noted.

Keywords: Alzheimer's disease, mild dementia, mini mental state examination, physical

exercise, neuropsychiatric symptoms, caregiver.
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1.INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer fue por primera vez diagnosticada en 1907 por el doctor aleman
Alois Alzheimer (1). Hoy en dia es la enfermedad neurodegenerativa la mas comun (1), 50
millones de personas diagnosticadas en el mundo la padece, lo que la convierte en un problema
de salud preocupante (1,2) que va a aumentar a lo largo del tiempo en funcién del envejecimiento
de la poblacion y deberia afectar a 152 millones de personas en 2050. (1,3). La enfermedad de
Alzheimer afecta en general a las personas mayores de mas de 65 anos (4), pero en algunos

casos puede afectar a personas mas jovenes (5).

Para hacer el diagnostico los médicos hacen un examen clinico con la historia clinica del
paciente, pruebas que examina su capacidad mental y una exploracién fisica (6,7). Luego un
especialista hace test neuropsicoldgicos y una imagen por resonancia magnética (IRM) para
confirmar el diagnostico. Puede hacer otras pruebas como fludesoxyglucosa PET que detecta
alteraciones en el metabolismo cerebral y un analisis del liquido cefalorraquideo para monitorizar

los biomarcadores (7,8).

Los primeros signos clinicos caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer son el deterioro
cognitivo que engloba la pérdida de memoria episoddica, problemas para explicar, entender las
cosas, diminucién de las habilidades visuales-espaciales; y una pequefia pérdida de capacidad
funcional para realizar las tareas cotidianas que va a afectar su cualidad de vida (9). Ha medida
del tiempo la enfermedad de Alzheimer va progresando, los signos fisicos como la pérdida de las
funciones ejecutivas y los trastornos del comportamiento se adjunta a los signos cognitivos que
se empeoran. La pérdida de autonomia crece hasta la grabacion del paciente (10). Conforme va
avanzado la enfermedad los cuidadores perderan en calidad de vida porque tiene que ayudar
cada vez mas a la persona que padece de la enfermedad de Alzheimer (1,11).

Actualmente no existe un tratamiento curativo (2, 12) y los costes sanitarios relacionado con
la enfermedad aumenta considerablemente en los paises desarrollados (13). En Europa el coste
estimado en 2010 era de 105,2 millones de euros (13). Es esencial desarrollar nuevos
tratamientos no farmacoldgicos como el ejercicio fisico que representa una opcion viable, eficaz
de bajo coste y riesgo (14). En los estudios anteriores se ha visto que el ejercicio fisico permite
monitorizar la funcidon cognitiva, la capacidad funcional a la marcha, los sintomas
neuropsiquiatricos y mejorar el bienestar individual (15). A pesar de los numerosos estudios que
existente en torno al ejercicio y la enfermedad de Alzheimer (16, 17, 18) no se sabe si hay una
relacién dosis efecto del ejercicio aerdbico sobre el retraso del deterioro cognitivo. Esto implica

que no se puede aprovechar al maximo los efectos beneficiosos del ejercicio por la
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heterogeneidad de los estudios atribuibles a una muestra pequena y diferencias metodoldgicas
como las variables estudiadas, el estadio de la enfermedad estudiado, la modalidad de ejercicio
y las variaciones de dosis (12, 19, 20, 21).

En este estudio se quiere observar si hay una relacion dosis efecto del ejercicio aerdbico sobre
la funcion cognitiva, la capacidad funcional a la marcha, la percepcion del esfuerzo, los sintomas

neuropsiquiatricos y la calidad de vida del paciente Alzheimer con demencia leve.

1.1. Hipotesis

Ho: El retraso del deterior cognitivo no es dosis dependente de un programa de ejercicio aérobico.
Ha: El retraso del deterioro cognitivo es dosis dependente de un programa de ejercicio aerdbico.

1.2. Objetivos del estudio

Objetivo primario: comprobar si @ mayor dosis de ejercicios aerdbicos menor deterioro
cognitivo en los pacientes con demencia leve de la enfermedad de Alzheimer, mediante la escala

del Mini Mental State Examination (MMSE) en tres y seis meses.

Objetivos secundarios:
- Analizar si un programa de ejercié aerdbico mejorar la capacidad funcional a la marcha en el
paciente Alzheimer con demencia leve con la herramienta 6 minutes walking test (6MWT) a los
tres y seis meses.
- Valorar la percepcion del esfuerzo en los pacientes Alzheimer con demencia leve con la Borg
Rating of Perceived Exertion Scale (RPE) después a los tres y seis meses.
- Identificar la influencia del ejercicio aerdbico sobre los sintomas neuropsiquiatricos de una
persona con Alzheimer con demencia leve a los tres y seis meses con Neuropsychiatric Inventory
Questionaire (NPI-Q).
- Determinar diferencias en la calidad de vida en los pacientes con demencia leve de la
enfermedad de Alzheimer a los tres y seis meses gracias a Quality of life in Alzheimer’s disease
(Qol-AD).
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2. METHODOLOGIA

2.1 Disefio de estudio

Este estudio sera un ensayo clinico controlado, aleatorizado y paralelo que seguira las
recomendaciones SPIRIT (22) y tendra una duracién total de nueve meses. El reclutamiento de
los participantes se hara durante tres meses y se comparara el efecto que tiene dos programas
de ejercicio aerdbico supervisados de seis meses sobre el deterioro cognitivo de los pacientes
Alzheimer con demencia leve.

Los participantes seran asignados de manera aleatoria a un grupo control, un grupo
experimental 1 y un grupo experimental 2. La distribucion se realizara por bloques de tres, cinco
y siete y de manera estadificada segun la edad (65-75, 76-85 y 85 y mas) (21). Se seguira una
relacién de 1:1:1, mediante el software estadistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versién 20. La asignacién de los grupos sera oculta a las personas que las han reclutado,
que llevaran a cabo la evaluacion de los resultados y a los estadisticos. Se llevara a cabo por una
persona independiente al estudio, con experiencia previa en el manejo de datos y software
estadisticos, y que no participara a las recogidas de datos y evaluaciones, ni a la realizaciéon de
la intervencidon. No se ha podido hacer el doble cegamiento de los participantes ni de los

fisioterapeutas que llevan a cabo la intervencion contenida de la naturaleza de esta.

El comité de Etica de la Universidad de San Jorge tendra que dar su aprobacién para que
el presente estudio sea capaz de lograr y tendréa que estar registrado en el sitio web

ClinicalTrial.gov.

En caso de que haya importantes modificaciones del protocolo se comunicara a las partes
impactadas por este cambio mediante una reunion en los diferentes centros de memoria de

recursos e investigacion (CMRR) que participan al estudio.

2.2 Participantes

El reclutamiento de los participantes se hara durante tres meses del 1er de octubre hasta
el 31 de diciembre 2023 en los siguientes CMRR en Francia: CMRR Tours, CMRR Toulouse, CMRR
Paris Lariboisiere, CMRR Montpellier y CMRR Burdeos (23). Todos estos centros son
especializados en demencia y tienen un equipo de resonancia magnética.

Los pacientes que acuden a consulta de memoria en estos centros y que sean
diagnosticados de Alzheimer con demencia leve, seran informados por el neurélogo especialista
en demencia de la posibilidad de participar en el estudio. Si estan interesados en participar el

equipo investigador se pondran en contacto con ellos con el fin de reclutarlos.
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Si no hubiera suficientes participantes, se contactara a otros CMRR de Francia.

Los criterios de inclusion seran los siguientes: tener un diagndstico médico de Alzheimer
con una prueba de IRM para confirmar el diagndstico, tener igual o mas de 65 afios (17), tener
un Alzheimer leve de 21-24 sobre el MMSE (24), tener un certificado médico de poder seguir un
entrenamiento fisico de intensidad alta (25) y tener un cuidador principal (26).

Los pacientes seran excluidos: si han empezado a tomar medicacién para la enfermedad
de Alzheimer, si tienen otros trastornos neuroldgicos, dependencia al alcohol o a sustancias
quimicas. Excluidos también si tienen una contraindicacién para hacer un examen IRM (por
ejemplo, implantacién de implantes ferromagnéticos) o si participan en otros ensayos de
intervencién de manera simultanea o si padece de cualquier otra enfermedad que pueda alterar
la funcion cognitiva. (14, 17, 27)

Los criterios de abandonos podran ser los siguientes: retirada de su consentimiento y

restriccion médica por nuevo diagnosticado médico. (25)

Ademas, para poder participar en el estudio los participantes y los cuidadores tendran
que firmar un consentimiento informado después de haber recibido informacion sobre los
procedimientos del estudio (ANEXO I).

2.3 Variables

La recogida de los datos basales (12, 14, 21) (ANNEXO II) y la valoracién inicial se
desarrollaran el primer dia del estudio en los CMRR.

Primero, un neurdlogo evaluara el paciente durante diez minutos (24) mediante la escala
del MMSE para confirmar el estado de deterioro cognitivo leve.

Luego el paciente sera evaluado por un fisioterapeuta que definira su frecuencia cardiaca
(FC) maxima durante la prueba del 6MWT. Al final de esta prueba el fisioterapeuta evaluara la
percepcién de esfuerzo del paciente mediante la escala de Borg RPE que llevara un tiempo de
unos instantes. Sera luego encargado de hacerle rellenar el cuestionario de recogida de datos
basales y la escala de Qol-AD. El paciente cogera quince minutos para rellenar esta escala. (28).

Este mismo fisioterapeuta pedira al cuidador principal de rellenar el apartado de la escala
de Qol-AD que le corresponde que suponga un tiempo de once minutos (29) y el NPI-Q que le

llevara cinco minutos. (24).

Todos estos profesionales deberan tener experiencia previa a la administracién de la

herramienta que van a someter a los pacientes y seran previamente entrenados. Se realizara la
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valoracién primaria previamente al comienzo del estudio (V0). La valoracién intermedia se llevara
a cabo a los tres meses después del empiezo del estudio (V1) y la valoracién final se hara al fin
del estudio a los seis meses (V2).

Todos los profesionales seran enmascarados al estudio y realizaran solamente estas

valoraciones.

El fisioterapeuta que llevara a cabo las sesiones de ejercicio aerébico evaluara después
de cada sesion el estado esfuerzo mediante la escala de Borg RPE.

2.3.1 Variable principal

Funcién cognitiva:

El estado mental es evaluado de manera breve mediante la escala del MMSE (30,31). Es una
escala estandarizada que permite ademas ver el cambio del estado mental especialmente en la
poblacion adulta mayor. Esta escala consta en once preguntas que nos dara una puntuacion entre
0 y 30, de demencia severa a demencia leve. La clasificacién de la severidad de la demencia
empieza con una puntuacién inferior a 24. Se clasifica de esta manera:

- No demencia: 25-30

- Demencia leve: 21-24

- Demencia moderada: 13-20

- Demencia severa: > 13

El Minimal clinically Important Diference (MCID) es 3; es el valor determinado para poder
afirmar que ha habido un cambio en el estado cognitivo. (24).

2.3.2 Variables segundarias

Capacidad funcional a la marcha:

La prueba del 6MWT (32) es una prueba de ejercicio submaximal que permite evaluar la
capacidad funcional en adultos mayor con demencia y valorar su mejora (33). Se pedira al
paciente de caminar en un pasillo recto de 30 metros de largo en el centro de recursos e
investigacién donde no abra obstaculos. Tendra que caminar de un cono hasta el otro girando
alrededor de ellos tantes vez que sea posible durante 6 minutos (34). Se le disuadiria de hablar
durante la prueba, se le notificard cada minuto que pasara y se le dard animos normalizados
como "estas bien, sigue" y "hazlo lo mejor que puedas" (35).

Antes de realizar el 6MWT, se indicd a los pacientes que podian ir mas despacio o

descansar si era necesario, pero que debian seguir caminando en cuanto se sintieran capaces de
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hacerlo. (33,34,36). Se monitorizara continuamente la FC a lo largo de la prueba mediate el Polar
H10, Kempele, Finlandia. (25)

El score de la prueba son los metros recogidos por el paciente durante 6 minutos. Es una
prueba fiable, valida (33) y su MCID es de 33,5 (36).

Percepcion del esfuerzo:

La escala de Borg RPE (37) permite medir la percepcion de esfuerzo y fatiga durante una
actividad fisica. Esta escala va del 6 al 20; donde 6 significa “no esfuerzo” y 20” maximo esfuerzo”
(38).

Esta variable sera también utilizada como variable de control para ajustar la intensidad
del ejercicio aerdbico. La disminucidn del esfuerzo percibido de 1 punto para la misma carga de
trabajo, después de cada sesion, dara lugar a un ajuste del programa que aumentara de 5 a 10
vatios de la intensidad de la carga en la base y en el pico en la siguiente sesién (25) y al contrario

si la percepcion del esfuerzo esta por encima.

Sintomas neuropsiquiatricos:

El NPI-Q (39,40,41) es un cuestionario que rellena un cuidador o un miembro de la familia
que conozca bien a la persona con demencia (14).

Permite medir doce sintomas neuropsiquiatricos de la persona con demencia. Esta
utilizado para evaluar sintomas como: delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad,
agitacion/agresién, euforia, desinhibicion, irritabilidad/labilidad, apatia y actividad motora
aberrante.

Cada uno de los doce sintomas se evalla por su presencia o no. Se pide a los cuidadores
que pasen a la siguiente pregunta si la respuesta es "no" o que valoren la severidad del sintoma
si la respuesta es "si" sobre una escala de tres puntos (1-leve, 2-moderado, 3-severo). La
puntuacién total de gravedad del NPI-Q representa la suma de las puntuaciones de los sintomas
individuales y oscila entre 0 y 36.

La angustia del cuidador asociada al sintoma se valora en una escala de 5 puntos donde
0 representa “no angustia” y 5 “angustia extrema”. La puntuacion total de angustia del NPI-Q
representa la suma de las puntuaciones de los sintomas individuales y oscila entre 0 y 60 (41).

El MCID es de 2,77 para la severidad de los sintomas y de 3,10 para la angustia (42).

Cualidad de vida:
Qol-AD (43) es una escala que permite evaluar la calidad de vida del paciente Alzheimer

gracias al paciente y al cuidador. (29,43)
Esta escala estd compuesta de 13 items. Estos items evalUan el estado fisico, el humor,

las relaciones interpersonales, la capacidad a participar a actividades, la situacion financiera y el
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estado de salud del paciente Alzheimer. (43) Cada item puede tener una puntuacion entre 1y 4.
El score total esta situado entre 13 y 52. Cuando mayor sea la puntuaciéon mayor calidad de vida
tiene el paciente. (29,43,44,45)

2.4 Intervencion

La intervencidn del estudio se llevara a cabo durante seis meses del 3 enero al 3 julio
2024.

2.4.1 Grupo control

En el grupo control realizara una hora de educacion terapéutica (ET) cada dos semanas
dada por un neurdlogo y un fisioterapeuta especializados en la enfermedad de Alzheimer que
seran apoyado con la experiencia de una persona con Alzheimer moderada y un cercano. (26,
46). Los temas abordados seran predefinidos (Anexo III) y el paciente como su cuidador principal
tendran que asistir a las mismas sesiones. Al final de estas sesiones se podra durante los 10
ultimos minutos expresar dudas y/o debatir sobre el tema abordado. (25)

La idea principal es ayudar a los pacientes a manejar su enfermedad con una mejor

comprension de ella, mejorar las relaciones y prevenir la ansiedad y la depresion (24).

2.4.2 Grupo experimental 1

El grupo experimental 1, tendra ademas de la ET, una hora y veinte minutos de ejercicio
aerobico durante la semana a una intensidad alta. Lo que se acerca de lo minimo de minutos de
ejercicio que hay que practicar segun la recomendacién de la OMS. (46) Los pacientes tendran
dos sesiones de ejercicio aerdbico de 40 minutos a la semana.

El objetivo de este programa es influir sobre la funcién cognitiva (12), los sintomas
neuropsiquiatricos (15), la capacidad funcional a la marcha (25) y la cualidad de vida (44).

Las sesiones de ejercicios aerdbico se realizaran con cargas intervalicas sobre un
ergoémetro vertical con freno electronico (Kettler GmbH & Co KG E5, Kleinblittersdorf, Alemania)
(25). Estas sesiones seran supervisadas por un fisioterapeuta especializado en demencia en cada

centro de memoria de recursos e investigacion.

Las sesiones de ejercié aerdbico empezaran con un calentamiento de 5 minutos a 30% de la FC
maxima del paciente (24). Para el cuerpo del entrenamiento los participantes haran 1 minuto de
carga de trabajo equivalente al 80% de la FC maxima. Esto se combinara con una ascensién de

30 segundos y una bajada de 30 segundos respecto a la base y al pico. Habra 4 minutos de
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recuperacion activa entre dos picos a una carga de trabajo equivalente al 60% de la FC maxima.

El retorno al reposo se hara durante 5 minutos a 30% de la FC maxima del paciente (24).

Durante todas las sesiones la FC sera monitorizada continuamente y se registrara
automaticamente mediante una cincha toracica (Polar H10, Kempele, Finlandia) (25).

Ademas, el fisioterapeuta pedira al final de cada sesién de entrenamiento aerdbico la
percepcion del esfuerzo al paciente mediante la escala de Borg RPE (37) con esta pregunta «éCual
fue la mayor intensidad de esfuerzo percibida durante la tarea en una escala de 6 a 20, siendo 6

ningun esfuerzo y 20 la maxima intensidad de esfuerzo?".

Como para la percepcion del esfuerzo, si hay disminucion de la FC de cinco a diez latidos
para la misma carga de trabajo después de cada sesidén, habra que ajustar el programa y
aumentar de 5 a 10 vatios la intensidad de la carga en la base y en el pico en la siguiente sesion.
(25) Y al contrario si la FC estd muy por encima se ajustara el programa disminuyendo de 5 0 10
vatios de la carga de la base y en el pico.

2.4.3 Grupo experimental 2

El grupo experimental 2 tendrad ademas de la ET, ejercicio aerdbico vigoroso como el
grupo experimental 1. Pero el grupo experimental 2 tendra dos horas y treinta minutos de
ejercicio aerdbico durante la semana lo que es equivalente al maximo de minutos recomendado
por la OMS (47). Se repartira en tres sesiones de 50 minutos.

Esta dosis de intervencion permitira ver los beneficios adicionales en pacientes de este
grupo comparando al grupo 1 (16).

Los criterios para interrumpir o modificar las intervenciones asignadas a un determinado
participante en el ensayo pueden ser por peticion del paciente, lesion muscular, dolor muscular
o articular (25), si el paciente no puede hablar durante el entrenamiento, presenta signos de

evento cardiovascular o se marea durante el entrenamiento.

Cualquier evento adverso sera colectado desde el empiezo del estudio hasta su fin a
pesar de que los estudios previos han demostrado una baja incidencia de efectos adverso en
relacién con el ejercicio aerdbico (21, 25). Ademas, antes de empezar y de acabar las sesiones

de intervencidn el fisioterapeuta pedira al paciente si quiere notificar cualquier evento. (25)

Para mejorar la adherencia, las intervenciones se hacen en el CMRR, los pacientes podran

coger un taxi si estan a mas de 30 minutos de carretera del centro o si no tienen medio de
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transportes disponibles. En caso de que el paciente no venga a una sesion la secretaria del CMRR
al cual acude el paciente sera informada de su ausencia y lo llamara para averiguar porque no
viene e instarle a continuar en el caso de que quiere abandonar o por lo menos a venir a la

valoracion finale.

Se pide a los pacientes de no hacer ejercicio adicional de lo que se los proponen en el
cuadro del estudio y durante toda su duracién (25). Los pacientes tendran que notificar cualquier
cambio de la medicacién al neurdlogo del CMRR. Tendran de continuar sus actividades cotidianas

normales.

2.5 Tamano de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se tomara como referencia la variable principal, la
funcién cognitiva evaluada mediante el MMSE. Es una de las valoraciones mas empleadas en
ensayos clinicos aleatorizados sobre la enfermedad de Alzheimer. Los datos obtenidos de estudios
previos establecen que el MCDI es de 3 (30). Se considera una desviacion estandar de 1,1 (48),
una potencia del 80% y un nivel de significaciéon de 0,05 seran aplicados para minimizar los
errores de tipo I y tipo II.

El cdlculo del tamafio muestral se realizard mediante  este  software

http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample size/js/is parallel quant.html.

Se estima que se necesitara la participacion de 24 pacientes para poder realizar este
ensayo paralelo de tres tratamientos. Se tomara en cuenta un 20% de posibles pérdidas ya que
el estudio se hara sobre 6 meses, entonces se reclutara a 30 pacientes.

2.6 Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizard mediante el software IBM SPSS Statistics 28.0. Para
comparar la normalidad de la distribucion se utilizara el test de Shapiro-Wilk/Kolmogorov-
Smirnov.

Para valorar valores intra grupales, si las variables siguen una distribucién normal, se utilizara la
prueba paramétrica ANOVA DE MEDIDAS REPETIDAS. En el caso de que no siguan una
distribucion normal, se utilizara la prueba de FRIEDMAN para las variables cuantitativas y una
prueba non paramétrica de CHI-CUADRADO o Q COCHRAN para la variable cualitativa.

Para comparar los valores inter-grupos, si las variables siguen una distribucién normal se utilizara
la prueba paramétrica ANOVA. En el caso de que no siguan una distribucion normal se utilizara

la prueba no paramétrica de KRUSKAL-WALLIS para las variables cuantitativas y la prueba CHI-
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CUADRADO para la variable cualitativa. El intervalo de confianza sera de 95% y los valores seran
estadisticamente significados cuando p<0,05. Se realizara un andlisis de intencion de tratar para

las informaciones incompletas.

Los datos seran introducidos por dos estadisticos independientes al estudio. Los
resultados paramétricos seran expuestos con medias y desviacion estandar mientras que los
resultados no paramétricos seran expuestos con median y inter cuartiles.

Los resultados del estudio serdan comunicados a los participantes mediante una
presentacion en los CMRR. Para los profesionales de la salud y el publico seran expuestos
publicaciones. Y para los profesionales especializados en demencia habra conferencias sobre lo

encontrado en el estudio.

Fechas
Grupo
control

01/10/2023 al 31/12/2023

Grupo

Evento

experimental 1

Reclutamiento

Grupo

experimental 2

03/01/2024 al 02/04/2024 Educacion | Educacion Educacién
terapéutica | terapéutica terapéutica

Ejercicio Ejercicio

aerdbico aérobico

04/04/2024 al 03/07/2024 Educacion | Educacion Educacién
terapéutica | terapéutica terapéutica

Ejercicio Ejercicio

aérobico aérobico

Anilisis estadisticos
Publicacion de los resultados

05/07/2024 al 25/07/2024
01/08/2024

Tabla 1. Cronograma del estudio
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Participantes que no 1
quieren participar

Consentimiento

informado

!

Muestra

!

Personas con la

enfermedad de Alzheimer

Participantes potenciales _ _ ‘ Participantes excluidos

Dia 1 Valoracién inicial
MMSE, 6MWT, RPE, NPI-Q, Qol-AD

!

Grupo

experimental 1

!

Educacidén terapéutica
1h20 Ejercicio aerobico

Grupo

experimental 2

Educacién terapéutica
2h30 Ejercicio aerdbico

Grupo control

!

Educacién terapéutica

Mes 3 Valoracion intermedia

!

MMSE, 6MWT, RPE NPI-Q Qol-AD

Mes 6 Valoracion final
MMSE, 6 MWT, RPE NPI-Q, Qol-
AD

Figura 2. Diagrama de flujo
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3. DISCUSSION

El objetivo del protocolo es determinar si la dosis de ejercicio aerdbico supervisado influye
sobre deterioro del estado cognitivo en los pacientes diagnosticados de la enfermedad de

Alzheimer con demencia leve.

Esperamos que haya cambios significativos tras la intervencion en los dos grupos
experimentales, principalmente en el estado cognitivo, siendo mayor en el grupo experimental 2.
Para el grupo control no esperamos cambios del score del MMSE.

Estimamos que la realizacion del ejercicio aerdbico influira de manera significativa sobre la
capacidad funcional a la marcha y la percepcion de esfuerzo en los grupos experimentales, siendo
mayor en el grupo experimental 2 que en el 1. Sin embargo, no esperamos mejoras en el grupo
control e incluso un descenso en estas variables.

Por Ultimo, seria concluyente obtener una mejora en los sintomas neuropsiquiatricos y en la
calidad de vida con una diferencia significativa a favor de los grupos experimentales tras la
intervencién. Esta mejora sera mayor en el grupo experimental 2. Una mejora no significativa
esta esperado en el grupo control para los sintomas neuropsiquiatricos y ningin cambio esta

esperado por la calidad de vida.

Sobre la funcion cognitiva, y en consonancia con los resultados que esperamos, Fonte et
al. hallaron que el ejercicio fisico tenia resultados positivos en el grupo experimental porque el
MMSE no cambid mientras que en su grupo control que era tratamiento farmacoldgico se mostro
un descenso del score del MMSE (12). Emplearon ejercicio aerdbico y de resistencia al 70% de la
FC maxima para el grupo experimental. Quizas la intensidad no era sufistamente alta para tener
aumento del score del MMSE. En efecto han empleado la férmula de Karnoven (220-afios) para
definir la FC maxima de sus pacientes. Pero esta ecuacion cientifica no es validad en los pacientes
con demencia (12). Mientras que, en nuestro estudio, se ha definido con la prueba del 6MWT
que es valida (33). Entonces podemos esperar tener un aumento del score del MMSE como en
el estudio de Yang et al (49).

Ellos encontraron un incremento significativo del score del MMSE para los pacientes del
grupo aerdbico después de tres meses. Su grupo control tenia educacién a la salud y encontraron
que el MMSE score disminuya de manera significativa. Quiza el tiempo de la educacién a la salud
era insuficiente (no tenemos informacion) (49). Para nuestro estudio se espera no tener un
cambio en el score del MMSE ya que nuestros pacientes del grupo control no tienen lectura

durante la educacion contrariamente al estudio de Yang et al. Ademas, en nuestro estudio se
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imparta los temas por especialistas, un paciente con demencia moderada y su cuidador principal

lo que puede aumentar la atencion de los pacientes durante estas intervenciones.

En el estudio realizado por Varela et al. (50), se detectd que, tras un periodo de
entrenamiento aerdbico de tres meses enfocado en adultos con deterioro cognitivo leve se ha
visto un incremento ligero del score del MMSE. En el grupo B hay mayor incremento que en el
grupo A. Se puede explicar por la Unica diferencia que hay entre las intervenciones: la intensidad.
En efecto el grupo B tenia una mayor intensidad, 60% de la FC de reserva, comparado al grupo
A, 40% (51). Entonces para nuestro estudio esperamos tener una diferencia entre los grupos
experimentales, a favor del 2, porque es el grupo que tiene mayor dosis.

Se ha visto que el aumento de la memoria esta correlacionada a un mejor resultado en
la prueba del 6MWT en las personas mayores con deterior cognitivo leve (34). En el caso de la
enfermedad de Alzheimer, se ha visto que los pacientes del grupo de ejercicio aerdbico
benefician una capacidad funcional a la marcha mayor que en el grupo control de estiramiento
(52). Entonces para nuestro estudio esperamos mejoras de la capacidad funcional a la marcha

en los dos grupos experimentales y un score que disminuya en el grupo control.

Para la percepcion del esfuerzo, no se ha encontrado ningun estudio que coja esta
variable como primaria o segundaria sino solamente de control. Por ese motivo no se puede
hacer una discusidon que compare los resultados del estudio frente a otros. Se espera tener una
mejora significativa en los grupos experimentales siendo mayor en el grupo experimental 2. No

se espera una mejora de esta variable en el grupo control e incluso un posible descenso.

En cuanto a los sintomas neuropsiquiatricos, en el estudio de Yang et al. (49) se observd
que realizar ejercicio aerdbico en pacientes con Alzheimer producia mejoras significativas en el
cuestionario relacionados con esta variable. Mientras que los pacientes que estaban en el grupo
control que tenia la educacién sanitaria tenian un aumento ligero no significativo. Esto se podria
apoyar con los resultados obtenidos por el equipo de Nacimiento et al (53). A pesar de tener un
tamafio muestral muy pequefio y admitir solamente mujeres en su estudio, fueron capaces de
generar cambios significativos en los sintomas neuropsiquiatricos. En él, los participantes de
deterioro cognitivo leve a moderado realizaron ejercicio aerdbico a intensidades moderadas
durante una larga duracion y diferentes tipos de actividades (flexibilidad, resistencia muscular,
coordinacion motora, equilibrio) durante seis meses. Entre las mediciones, se empleé la NPI-Q,
en la cual se detectd una reduccién significativa de los sintomas. En el grupo control, estos
sintomas han un poco incremento. En el estudio de Hoffman et al (16) indicaron también una
diferencia significativa de los sintomas neuropsiquiatricos en los pacientes con deterioro cognitivo

que han estado sometido a ejercicio aerdbico de intensidad moderad a alta. En coherencia con
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estos resultados esperamos una mejora significativa en los dos grupos experimentales y una

mejora no significative en el grupo control.

Para la calidad de vida, en el estudio de Yang aumenta de manera significativa en el
grupo de ejercicio aerdbico de intensidad moderad tras tres meses de intervencion (49).
Esperamos un aumento significativo de la calidad de vida en el grupo experimental 1 y un mayor
aumento en el 2, porque tiene una dosis superior. Pero en el estudio de Enette et al. (25), la
calidad de vida ha aumentado, pero no de manera significativamente en el grupo de ejercicio
aerobico con carga intervalica. Esto se debe a la puntuacién del cuidador que tiene un efecto en
el score total de la QoL-AD (25). La evaluacion del cuidador puede ser sesgada por la carga y los
sintomas conductuales del paciente. Entonces habria que aislar el score de la Qol-AD de los
cuidadores para ver si la intervencion ha tenido un efecto positivo. Esta situacion se ha visto en
el estudio de Crartz-Piver (26). Las personas con Alzheimer o enfermedades relaciones y sus
cuidadores han beneficiado de sesiones de ET. Han visto una disminucidon del score de los
cuidadores en la Qol-AD vy el score de las personas con Alzheimer o enfermedades relaciones no
ha cambiado.

Para futuras investigaciones, seria importante estudiar qué tipo de ejercicio esta mas
beneficioso para los pacientes Alzheimer. Seria interesante determinar la dosis optima de ejercicio
aerobico que es necesaria para retrasar el deterioro cognitivo para poder estandarizar un

protocolo.

3.1 Fortalezas y Limitaciones

En este estudio se espera una grande implicacién y adherencia al tratamiento por parte de los
pacientes, puesto que se trata de retrasar el desarrollo de su enfermedad e interviene un paciente
con deterior cognitivo moderado de la enfermedad y su cuidador principal. Se permite también
su empoderamiento a través de la ET ya que esta le proporciona diferentes hallazgos para
manejar su enfermedad y entenderla mejor. Este estudio demuestra la importancia del
tratamiento fisioterapéutico dirigido a los pacientes con demencia leve de la enfermedad de
Alzheimer. Actualmente, los resultados con tratamientos farmacoldgicos no son satisfactorios, no
permiten curar y tienen efectos adversos. El presente estudio permite nuevos conocimientos ya
que testa si hay una relacién entre la dosis y el retraso del deterioro cognitivo y enriquece el
conocimiento sobre programas de cargas intervalicas sobre este tipo de paciente. Los
profesionales estan entrenados al uso de las herramientas de evaluacién y estan cegados en el
momento de hacer las valoraciones, consiguiendo que la validez interna y precisién del estudio
sea mayor. Otro punto fuerte es la inclusién solamente de participantes con estadios leves de

demencia por enfermedad de Alzheimer, lo que aumento la homogeneidad de la muestra y la
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capacidad para identificar efectos significativos. Se describe la intensidad del ejercicio, por lo que
se dispone de estadisticas adecuadas sobre su efecto en la funcién cognitiva de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Ademas, seria el primer estudio, a mi conocimiento, que utiliza la

escala de Borg RPE como variable segundaria y no solamente variable de control.

Se ha detectado un posible sesgo de memoria, pues parte de la informacién para la medicion
de la calidad de vida es autoadministrada y va a depender de las capacidades cognitivas del
paciente Alzheimer. También, se observa un posible sesgo de deteccién y de intervencion por las
caracteristicas de la intervencién ya que es imposible cegar a los participantes y a los
profesionales encargados de llevarla a cabo. Ademas, puede ser complicado de saber la dosis
exacta de ejercicio aérobico que recibe cada paciente porque esta se va adaptando a la
percepcién de esfuerzo del paciente y de su FC. Otro de los puntos negativos es que no se
encuentra protocolos de ET y ejercicio aerdbico estandarizados a seguir en pacientes con
demencia leve debido a la enfermedad de Alzheimer. La falta de seguimiento tras la intervencién
limita las conclusiones. Otra limitacion del estudio es el uso del RPE durante las sesiones del
ejercicio aerdbico. Se sabe que el esfuerzo percibido por las personas con demencia puede estar
alterado por la propia enfermedad, por lo que el uso de la escala RPE puede dar una informacion
erronea si se utiliza como Unico método para monitorizar la intensidad del ejercicio. No podemos
excluir que los participantes realizaran ejercicio fisico adicional no registrado, fuera del programa,
y la posibilidad de que algunos beneficios puedan obtenerse gracias al contacto social. Esos
factores de confusion podran afectar los resultados. Ademas, no se ha conseguido encontrar la

validacion del 6MWT en francés, y el MCID para las escalas de Borg RPE y de la Qol-AD.

3.2 Conclusiones

Se espera que el ejercicio aerdbico supervisado en pacientes con demencia leve debido
a la enfermedad de Alzheimer enlentece notablemente del deterioro cognitivo, mejorando la
capacidad funcional y disminuyeran la percepcion de esfuerzo y de los sintomas

neuropsiquiatricos.

Este estudio participa en la mejora de la atencidn a los pacientes que padecen de la
enfermedad de Alzheimer con demencia leve, permitiendo disminuir los acontecimientos adversos
debido al consumo de farmacéuticos y gastos econdmicos que implica esta patologia y mejorando
considerablemente la calidad de vida de los pacientes. Por ello, es preciso seguir investigando
sobre programas de ejercicio aerdbico y determinar un protocolo estandarizado que permita
optimizar el tiempo de practica respecto al enlentecimiento del avance de la enfermedad para

fomentar la practica de ejercicio.
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ANEXOS

ANEXO 1 Consentimiento informado

Dans le respect des droits du patient, en tant quinstrument favorisant I'usage correct des

processus diagnostiques et thérapeutiques, et conformément a la loi générale sur la santé :

Moi, M. / Mme
patient-e/volontaire, sain-e d’esprit,

JEXPOSE de facon libre et volontaire : avoir été convenablement INFORME-E par M. / Mme

, lors d’un entretien personnel réalisé le

, de ma participation a un projet clinique pour I'étude de

« ».

JE DECLARE QUE : jai compris et que je suis satisfait-e de toutes les explications et les
éclaircissements recus sur le processus médical mentionné précédemment. ET QUE JE DONNE
MON CONSENTEMENT pour la réalisation sur ma personne de cette étude intitulée

« »

par les chercheurs-euses de ce projet de recherche.

Conformément au réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril
2016 sur la protection des données (RGPD), le ou la participant-e et/ou ses parents ou tuteurs
légaux sont informés que I'entité responsable du traitement de ses données sera FUNDACION
UNIVERSIDAD SAN JORGE.

L'ensemble des données a caractére personnel, y compris les données cliniques, seront traitées
par I'équipe de recherche conformément aux lois en vigueur en la matiére, en particulier au RGPD,
uniquement a des fins statistiques, scientifiques et de recherche, dans le but de mener a bien le

projet auquel vous acceptez de participer.

Les données récoltées pour I'étude seront identifiées par un code de fagon a ce que les
participant-es ne puissent pas étre identifié-es et leur identité ne sera révélée d’aucune maniere
que ce soit, a I'exception des cas prévus par la loi. Toute publication des résultats de la recherche,
statistiques ou scientifiques, reflétera uniquement des données dissociées qui ne permettront

aucunement l'identification des personnes ayant participé a I'étude.
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En tant que participant a ce projet, vous pouvez exercer vos droits d'acces, de rectification,
d’opposition, a l'effacement, a la limitation et a la portabilité en contactant le délégué a la
protection des données de I'université et en joignant a votre demande d’exercice de vos droits
une copie de votre piéce d‘identité au siege social de I'US], sis Autovia A-23 Zaragoza- Huesca,
Km. 299, 50830 Villanueva de Gallego (Zaragoza), ou en écrivant a privacidad@usj.es. Dans
I'éventualité ou la réponse faite a votre demande ne serait pas satisfaisante, vous pouvez

également vous diriger a l'agence espagnole de protection des données.

Le ou la participante pourra décider de se retirer a tout moment de cette étude par simple
communication au chercheur principal ; toutefois il ou elle est informé-e que ses données ne
pourront pas étre éliminées, ceci afin de garantir la validité du processus de recherche ainsi que

I'accomplissement des devoirs Iégaux du responsable.

Vous étes également informé-e que les résultats du présent projet pourront étre utilisés dans le
futur dans d’autres travaux de recherche en lien avec le méme domaine d’étude, et que vous
avez le droit d'étre informé des résultats de I'étude, si vous en faites la demande.

Et pour faire valoir ce que de droit, je signe le présent document

A Villanueva de Gallego, le

Signature du patient et numéro de sa Signature du chercheur et numéro de
piece d'identité sa piece d'identité
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ANEXO 2 Cuestionario de recogida de datos basales

[T g=1aTo ) 1 TR T T R TRRRURRRPRRR

NUMEFO de tEIEPNONE : ...ttt sttt se e e e e besaenente e enas

Sexe:H/F

LTSN (1) PSR

(a0l 3 (e ) ISR

Comorbidités : Hypertension
- Maladie cardiovasculaire
- Diabéte

- Arthrose

Niveau d'€ducation (ANNEES) & ........cviiieiieieieee ettt ae e te e sesteneesenaeneas

Situation familiale : - Marié(e)
- Divorcé(e)
- Veuf(ve)
- Vis comme marié(e)

- Autre

Conditions de vie : - Seul(e)
- Avec époux(se)
- Avec un membre de la famille
- Avec des membres de la famille
= AVEC

Antécédents de famille de la maladie d’Alzheimer : Oui/Non

Heures d'activité physique @ 1a SEMAINE & .......c.ooiiiiiiieeeeeeeeeeee et
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Anexo 3 Temas abordados durante las sesiones de educacion terapéutica

Sesion de educacion terapéutica

Temas

1

Introduccidn: presentacion de los
profesionales sanitarios y participantes
Presentacion del programa

Alzheimer y el cerebro

Trastornos cognitivos debido a la enfermedad
de Alzheimer

Cambios emocionales debido a la enfermedad
de Alzheimer

La evolucion de la enfermedad de Alzheimer

Tratamientos farmacoldgicos

Monitorizar el suefio y la dieta

Practicar deporte y/o actividad fisica adaptada

Ayudas y sistemas de apoyos

O O N| | »nn| b

Herramientas para la comunicacion

Sentimientos sobre la enfermedad de

Alzheimer

11

Continuar los proyectos y actividades con la
enfermedad de Alzheimer

12

Prevenir las complicaciones de la enfermedad

de Alzheimer
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