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Resumen

La depresion se presenta muy frecuentemente en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP),
afectando a aproximadamente 50% de ellos. En la actualidad, el tratamiento de este trastorno se
basa en la administracion de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.
Sin embargo, estos farmacos a menudo pueden llevar a numerosos efectos colaterales que dete-
rioran la calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto, es necesario identificar otros tratamientos
eficaces y seguros. Existe evidencia de que la préactica de ejercicios fisicos reduce la inflamacién,
mejora el flujo sanguineo cerebral, aumenta la produccion de factores neurotréficos e incrementa
el volumen de éareas cerebrales relacionadas con la memoria y la funcion cognitiva, mejorando el
estado de animo y algunos aspectos mentales; lo cual puede contrarrestar las alteraciones cere-
brales asociadas a trastornos neurodegenerativos y depresion. Bajo esta premisa, se han realizado
algunos estudios para determinar si dichos ejercicios pueden mejorar la salud mental en personas
con EP. Particularmente, algunas investigaciones han propuesto ejercicios de resistencia, ejercicios
aerbbicos, yoga, baile, enfoques basados en realidad virtual y ejercicios llevados a cabo a través
de videojuegos para aminorar los niveles de depresion en dichos pacientes. Por lo tanto, cada vez
hay més evidencias que respaldan la utilidad de realizar ejercicios fisicos para el tratamiento de la
depresion en estos pacientes. El objetivo del presente articulo es presentar evidencia en la literatura
internacional para resaltar el potencial terapéutico de efectuar actividad fisica en el manejo de la
depresion en pacientes con EP.

Abstract

Depression frequently occurs in patients with Parkinson’s disease (PD), affecting approximately
50%. Currently, the treatment of this disorder is based on the administration of selective serotonin
reuptake inhibitors. However, these drugs can often lead to numerous side effects that impair
patients’ quality of life. Therefore, it is necessary to identify other effective and safe treatments.
There is evidence that practicing physical exercises reduces inflammation, improves cerebral blood
flow, increases the production of neurotrophic factors, and increases the volume of brain areas
related to memory and cognitive function, improving mood and some mental aspects. Therefore,
physical activity can counteract brain alterations associated with neurodegenerative disorders
and depression. In this regard, some studies have been conducted to determine whether such
exercises can improve mental health in people with PD. In particular, some research groups have
proposed resistance training, aerobic exercises, yoga, dance, virtual reality-based approaches, and
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exergames to reduce depression levels in these patients. Therefore, there is increasing evidence
supporting the usefulness of performing physical exercises to treat depression in these patients.

This article aims to highlight the therapeutic potential of performing physical activity in managing

depression in patients with PD.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfer-
medad neurodegenerativa mas frecuente alrededor del
mundo.! Esta enfermedad afecta aproximadamente a
1% de las personas mayores de 65 afios, lo cual pone
de manifiesto su alta prevalencia en adultos mayores.?

La EP se produce por la degeneracion progresiva
e irreversible de las neuronas de la substancia nigra
pars compacta, lo cual conduce a una deplecion en
los contenidos de dopamina dentro del circuito de los
ganglios basales y otros nucleos cerebrales que re-
ciben proyecciones dopaminérgicas (Figura 1).° Este
déficit de dopamina ocasiona una serie de manifesta-
ciones clinicas motoras y no motoras que deterioran
significativamente la calidad de vida de los pacientes.*
En ese sentido, histéricamente las complicaciones
no motoras han recibido menos atencion que las al-
teraciones del movimiento en los pacientes con EP,
particularmente aguellas complicaciones relacionadas
con la salud mental.

Las principales complicaciones motoras son
bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo e
inestabilidad postural. Mientras que las complicaciones
no motoras mas frecuentes son fatiga, deterioro cog-
nitivo, ansiedad y depresién.® De manera interesante,
la depresion es el sintoma no motor mas comuin en
pacientes con EP, afectando a aproximadamente a
50% de ellos.® La depresién es un trastorno mental
caracterizado por la presencia de tristeza constante,
culpa, anhedonia, alteraciones del suefio y apetito,
poca energia y poca capacidad de concentracion.
Este trastorno afecta negativamente la calidad de vida
y el bienestar de los pacientes, ya que deteriora adn
mas la funcion fisica y dificulta realizar las actividades
de la vida diaria, contribuyendo a una mayor tasa de
mortalidad. Notablemente, a pesar de que la depresion
puede ser altamente discapacitante, los pacientes no
reciben tratamiento en la mayoria de los casos.

En este contexto, actualmente el tratamiento de
la depresion en pacientes con EP se basa en la ad-
ministracion de antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRSs).° Sin embargo,
este tratamiento a menudo puede llevar a efectos
colaterales como dolor de cabeza, nauseas, fatiga,
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constipacion, incremento en la fatiga y el temblor, entre
otros.” Ademas, no hay evidencias concluyentes que
respalden la eficacia de ISRSs para tratar la depresion
en pacientes con EP, incluso algunos estudios sugie-
ren que no son mas efectivos que placebos en dichos
pacientes.® Por lo tanto, es necesario identificar otros
tratamientos eficaces y seguros.

En ese orden de ideas, la practica regular de ejerci-
cios fisicos disminuye la presion arterial y el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares; ademas
de reducir los niveles de colesterol y triglicéridos. De
igual manera, las personas que se ejercitan regular-
mente exhiben un mayor volumen en areas cerebrales
relacionadas con la memoria y la funcion cognitiva, lo
cual podria ser util en trastornos como la depresion.

En ese sentido, cada vez hay mas evidencias que
respaldan la utilidad de realizar ejercicios fisicos para
el tratamiento de la depresion en pacientes con EP.
Particularmente, algunas investigaciones han pro-
puesto ejercicios de resistencia, ejercicios aerobicos y
la combinacion de éstos para aminorar los indices de
depresion en dichos pacientes.®'? Incluso, en algunos
casos, se han propuesto intervenciones con regimenes
especificos. De igual manera, otros estudios han explo-
rado los efectos benéficos de programas de ejercicios
menos convencionales como yoga, tai chi y baile.'31°
De manera mas reciente, se han propuesto enfoques
basados en realidad virtual, realidad aumentada y
ejercicios llevados a cabo a través de videojuegos.%’

El objetivo del presente articulo es resaltar el po-
tencial terapéutico de efectuar actividad fisica en el
manejo de la depresién en pacientes con EP.

BUSQUEDA DETALLADA EN LA LITERATURA

Con el objetivo de recopilar la informacion disponible,
realizamos una busqueda minuciosa en las bases de
datos PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando
los términos de busqueda «physical activity», «physical
exercise», «Parkinson’s disease» y «depression».
Ademas, combinamos estas palabras clave por medio
de los operadores booleanos «and» y «+» para obtener
resultados mas especificos. Consideramos articulos
potencialmente relevantes publicados entre enero de
2000 y marzo de 2022.
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Figura 1: Modelo funcional de los ganglios basales. En (A) se muestra la actividad de los nlcleos que conforman los ganglios basales en
una condicion normal. En (B) se ilustra la actividad de dichos nicleos en pacientes con EP. Como se representa en la figura, la pérdida
de las neuronas dopaminérgicas ocasiona un desbalance en el funcionamiento de todo el circuito de los ganglios basales, lo cual lleva a
las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Las flechas azules indican proyecciones excitatorias, mientras que las rojas denotan pro-
yecciones inhibitorias. El grosor de las flechas indica el grado de actividad neuronal. Inagen en coor en: https://dx.doi.org/00.00000/00000
EP = enfermedad de Parkinson. GPe = globo pélido externo. GPi = globo palido interno. SN¢ = substancia nigra pars compacta. STN = nlcleo
subtalamico. SNr = Substancia nigra pars reticulata. PPN = nlcleo pedtnculo pontino. VL = nlcleo ventral lateral del tlamo.

Incluimos estudios en los cuales se analizaron
pacientes diagnosticados con EP, divididos en dos
grupos: intervencion (pacientes que realizaron activi-
dad fisica) y control (aquellos que no realizaron acti-
vidad fisica). Ademas, tomamos en cuenta solamente
estudios controlados aleatorizados que exploraron el
efecto de las intervenciones sobre los niveles de de-
presion. Las escalas que sirvieron como indicadores
de depresioén fueron el Inventario de Depresion de
Beck (BDI: Beck Depression Inventory), la Escala de
Valoracion de Depresion de Hamilton (HAMD: Hamil-
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ton Depression Rating Scale), la Escala de Depresién
del Centro de Estudios Epidemiol6gicos (CES-D:
Center for Epidemiological Survey Depression Sca-
le), la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria
(HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale), el
Inventario Rapido de Autoinforme de Sintomatologia
Depresiva (QIDS-SR: Quick Inventory of Depressive
Symptomology; Self-Report), la Escala de Depresién
de Montgomery-Asberg (MADRS: Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), la Escala de Autoevaluacion
de Depresion (SDS: Self-Rating Depression Scale)
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y la Escala de Depresion Geriatrica (GDS: Geriatric
Depression Scale).

Por otra parte, excluimos articulos duplicados, co-
mentarios, reportes de un solo caso y de congresos.
Ademas, descartamos reportes de experimentos con
animales y estudios que combinaron ejercicio fisico
con otras intervenciones complementarias (a menos
gue el grupo control recibiera la misma intervencion
adicional). De esta manera, al final seleccionamos 14
estudios controlados aleatorizados que fueron inclui-
dos en este articulo de revision. Las principales carac-
teristicas de dichos estudios se muestran en la Tabla 1.

REALIZAR ACTIVIDAD FiSICA PUEDE REDUCIR
LA DEPRESION EN PACIENTES CON EP

Existe evidencia de que la practica de ejercicios aero-
bicos mejora el estado de animo y algunos aspectos
cognitivos en adultos mayores. Bajo esta premisa,
se han realizado algunos estudios para determinar si
dichos ejercicios pueden mejorar la salud mental en
personas con EP.*819 En primer término, Altmann y su
grupo*® enrolaron 30 pacientes con EP, en los cuales
evaluaron los sintomas de depresion antes y después
de un programa de ejercicio aerbbico que consistié en
pedalear en una bicicleta fija usando una resistencia
minima elegida por cada paciente. El programa fue
implementado en tres sesiones de ejercicio por se-
mana durante 16 semanas (20 minutos por sesion las
primeras dos semanas y posteriormente 45 minutos
por sesidn). Sus resultados mostraron una diferencia
significativa en los niveles de depresion con respecto
al grupo control. Estos hallazgos fueron respaldados
por otro grupo de investigacion en un reporte posterior,
donde se utilizé exactamente el mismo ejercicio y se
mantuvo baja la frecuencia cardiaca de los pacientes.*®
Dicho estudi6 analizé 37 pacientes (experimental = 22;
controles = 15), en donde el grupo experimental se
ejercitd tres veces por semana durante 28 semanas.
La similitud de los hallazgos sugiere que este ejercicio
aerobico puede ser una intervencion viable para ami-
norar los sintomas de depresion en pacientes con EP.

Por otra parte, en un estudio pionero, Schmitz-
Hibsch y colaboradores?® exploraron el efecto de
Qigong (un tipo de meditacién y ejercicio tradicional
chino para mejorar la fuerza muscular, la flexibilidad
y el equilibrio) sobre los sintomas no motores en 56
pacientes con EP y depresion. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente al grupo de intervencion (n
=32) y al grupo control (n = 24). El grupo experimen-
tal realiz6 los ejercicios durante 90 minutos/semana
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durante ocho semanas, seguido por una pausa de
ocho semanas y otro periodo de ocho semanas de
ejercicios. De acuerdo con los resultados, este tipo
de terapia fisica disminuyé los puntajes de depresion
medidos por la escala MADRS después de seis meses.
Un estudio similar realizado en 32 pacientes mostrd
resultados semejantes, lo cual sugiere que la practica
de esta disciplina fisica puede ser (til para tratar la
depresion en estos pacientes.?!

Por otra parte, el yoga es una disciplina que con-
siste en ejecutar diversas posturas fisicas, asi como
ejercicios de respiracion y meditacion que reducen el
estrés y mejoran el estado de salud general. Por lo
tanto, un estudio evalud la efectividad del yoga sobre
algunas manifestaciones clinicas y la calidad de vida
en 13 pacientes con EP y depresion.?? La terapia
fisica consisti6 en dos sesiones de 60 minutos por
semana durante 12 semanas. Los participantes fueron
evaluados al inicio de la intervencién, asi como a las
6 y 12 semanas. Los resultados mostraron que esta
terapia redujo algunos de los sintomas de la enfer-
medad. De manera particular, la escala GDS indico
una mejoria notable en los indices de depresion. La
utilidad del yoga en los pacientes con EP que cursan
con depresion fue corroborada por un estudio poste-
rior que utilizé un programa de ejercicios con idéntico
numero y duracién de sesiones en 20 pacientes.?®
Adicionalmente, los investigadores recopilaron datos
que indicaron alta aceptabilidad y adherencia al pro-
grama. Dado que los resultados de ambos estudios
fueron muy consistentes, en términos de la mejora en
los sintomas de depresion, es factible concluir que
practicar yoga puede ser util en el manejo de este
trastorno mental en los pacientes con EP.

Es oportuno mencionar que conforme avanza
la EP, los pacientes experimentan un declive en la
fuerza y funcion muscular. Esto puede llevar a una
disminucién de la movilidad, un estilo de vida seden-
tario y aislamiento social, lo cual incrementaria el
nivel de depresion.?* En ese contexto, los ejercicios
de resistencia incrementan la fuerza muscular, me-
joran la eficiencia y autonomia funcional, mejoran la
calidad de vida y reducen los sintomas de depresion
de los pacientes con EP.° Por ejemplo, la caminata
noérdica es un deporte de resistencia que fortalece la
musculatura e incrementa la coordinacién en las extre-
midades, lo cual podria ser util en el manejo de la EP.
Bajo esta hipotesis, Cugusi® investigé los efectos de
esta disciplina en 20 pacientes con EP (intervencion =
10; control = 10). El entrenamiento fue implementado
en dos sesiones por semana durante 12 semanas, y
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los efectos de la intervencion fueron analizados con
distintas pruebas. Los sintomas depresivos fueron eva-
luados con la escala BDI-Il. Después de 12 semanas
de terapia fisica, los puntajes de dicha escala dismi-
nuyeron significativamente, indicando una disminucién
de la depresion en los pacientes.

Utilizando un abordaje menos convencional de
ejercicio fisico, un grupo de investigacién japonés
examiné los efectos de practicar baile sobre las altera-
ciones mentales en 46 pacientes con EP.?° Los partici-
pantes asignados al grupo de intervencion realizaron la
actividad en dos sesiones de 60 minutos por semana
durante 12 semanas y los resultados fueron compa-
rados contra un grupo control antes y después de la
terapia fisica. De acuerdo con los autores, la practica
de baile mejor6é muchos de los parametros examina-
dos, incluyendo los sintomas depresivos (de acuerdo
con la escala SDS). Interesantemente, otro grupo de
investigacion reportd hallazgos similares, aunque la
duracién de sus sesiones fue ligeramente diferente.?’
En este Gltimo estudio, los participantes realizaron 30
minutos de baile cinco veces por semana durante seis
semanas. Es importante resaltar que parece ser que
este tipo de terapia fisica basada en baile difiere de
otros ejercicios fisicos en los que es una experiencia
multisensorial y representa una actividad placentera
para los pacientes, lo cual genera mayor participacion
voluntaria y apego que otros ejercicios.?® Por lo tanto,
una mayor adherencia implicaria mejores resultados
sobre la salud mental de los pacientes.

Finalmente, Tollar?® llevé a cabo un estudio in-
novador en el que analizaron los efectos de utilizar
videojuegos de ejercicios (exergames) sobre diversas
manifestaciones clinicas en 74 pacientes con EP. Sus
resultados fueron muy similares a los obtenidos con
los programas de ejercicio aerdbico, de resistencia,
de yoga y baile. Notablemente, este tipo de aborda-
jes basados en exergames parecen generar una alta
adherencia y tienen un alto potencial de estimulacion
desde el punto de vista de la rehabilitacién cognitiva;
por lo cual seria muy interesante realizar mas estudios
de este tipo para obtener mas evidencias.

De manera general, los estudios arriba descritos
respaldan la nocién de que llevar a cabo actividad fisi-
ca de manera regular reduce los niveles de depresién
y mejora la calidad de vida de los pacientes con EP.
Ademas, ninguno de estos trabajos reporté eventos
adversos que pudieran estar relacionados con los
programas de ejercicio implementados. Finalmente,
debido a que todos los articulos tomados en cuenta
para esta revision tuvieron una calidad metodolégica
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relativamente alta, es factible suponer que los hallaz-
gos reportados sean concluyentes.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION
ANTIDEPRESIVA DE LA ACTIVIDAD FISICA

Se ha demostrado que el ejercicio fisico puede influir
en la degradacion de proteinas, reducir la inflamacion,
optimizar el flujo sanguineo cerebral e incrementar la
produccion de factores neurotroficos. Lo cual puede
combatir a las alteraciones cerebrales relacionadas
con el envejecimiento, los trastornos neurodegenera-
tivos y la depresion.

En la actualidad, el manejo de la depresidn en pa-
cientes con EP es desafiante, ya que sus mecanismos
fisiopatolégicos no han sido entendidos en su totalidad.
No obstante, hoy en dia no se conoce con precision la
etiologia de la depresion en dichos pacientes, algunos
estudios sugieren que el desarrollo de dicho trastorno
mental puede involucrar a varios factores relacionados
con la fisiopatologia de la EP:

1. Deterioro en la estructura cerebral; por ejemplo,
cambios patolégicos en el sistema limbico, particu-
larmente por dafio en las células hipocampales.*°

2. Alteraciones en la sefalizacién de neurotransmi-
sores que regulan los estados de &nimo como do-
pamina, noradrenalina y serotonina (los cuales se
encuentran desregulados en pacientes con EP).3!

3. Cambios en los niveles del factor neurotrofico
derivado de cerebro (BDNF), el cual juega un
papel importante en la supervivencia neuronal y
la plasticidad sinaptica.*’

4. Factores psicosociales y la presencia de dolor y
discapacidad funcional (que por si solos pueden
contribuir al desarrollo de depresién en cualquier
persona, independientemente de la EP).3!
Relevantemente, estos mecanismos que favorecen
o inician la depresién pueden ser regulados por la
practica de actividad fisica, lo cual explicaria los
beneficios observados en los estudios incluidos en
el presente articulo (Figura 2).

Por ejemplo, se ha propuesto que el ejercicio fisico
puede aliviar la depresion a través de:

1. Preservar el volumen hipocampal cerebral y rege-
nerar las neuronas hipocampales por medio de la
reduccion de receptores glucocorticoides.3?233

2. Incrementar los niveles de la enzima triptéfano
hidroxilasa, promoviendo la sintesis de serotonina
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Incremento en la sintesis
de serotonina y la
liberacién de dopamina

Aumento del flujo
sanguineo cerebral

<d

{

Activacion del sistema
endocannabinoide e

de noradrenalina

L]
| L |
incremento en los niveles

Regeneracion de las
neuronas hipocampales

Aumento en la expresion
de BDNF y promocion de
la plasticidad sinaptica

Reduccion del grado de

discapacidad y mejora

en la capacidad de vida
de los pacientes

Figura 2: Efectos positivos de la actividad fisica en los pacientes con EP. Se ha sugerido que los pacientes con EP pueden de-
sarrollar depresion por una combinacion de factores que involucran dafio a la estructura cerebral, cambios en los niveles de neu-
rotransmisores, disminucion de factores neurotréficos, factores psicosociales y discapacidad funcional. En la figura se ilustran los
principales mecanismos por los cuales la practica de ejercicios fisicos disminuye los sintomas de depresion.

EP = enfermedad de Parkinson; BDNF = factor neurotréfico derivado de cerebro.

y la liberacion de dopamina (lo que a su vez mejora
el estado de animo de los pacientes).343°

3. Activacion del sistema endocannabinoide, regulan-
do la funcién del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
e incrementando los niveles de noradrenalina.®*

4. Aumento del flujo sanguineo cerebral, disminuyen-
do el estrés oxidativo y la inflamacién.=°

5. Incremento en la expresiéon de BDNF, disminu-
yendo la neurodegeneracion y favoreciendo la
plasticidad sinaptica.®”

6. Reduce el grado de discapacidad e incrementa la
calidad de vida de los pacientes con EP.?

Invest Discapacidad. 2022; 8 (3): 115-123

CONCLUSION

Los estudios controlados aleatorizados examinados en
el presente trabajo demuestran que la actividad fisica
reduce la depresion en pacientes con EP. Ademas, de
acuerdo con nuestro analisis, es necesario realizar al-
guno de los ejercicios detallados en secciones previas
por 45-90 minutos, 2-5 veces por semana, durante al
menos 12 semanas, para disminuir de manera subs-
tancial los sintomas de depresion en dichos pacientes.
De manera interesante, no encontramos evidencia que
sugiera que alguna de las intervenciones o ejercicios

www.medigraphic.com/rid


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

122

en particular produzcan mayor alivio de los sintomas
depresivos que los otros. Sin embargo, es evidente que
algunos programas de ejercicio pueden generar una
participacion mas entusiasta, mayor apego y un menor
porcentaje de abandono. Por lo tanto, los pacientes
podrian obtener mayores beneficios si practican la
actividad fisica de su preferencia.

Por otra parte, durante nuestro analisis detectamos
algunas limitaciones. En primer lugar, debido a los
criterios de inclusion y exclusion que establecimos
inicialmente, fueron relativamente pocos los estudios
controlados que consideramos elegibles para prop6-
sitos de esta revision. En segundo lugar, en ninguno
de estos trabajos se report6 el uso de farmacos anti-
depresivos; por lo cual no pudimos juzgar la diferencia
entre el uso y desuso de dichos medicamentos en
pacientes que realizan actividad fisica. En tercer lugar,
el nUmero de pacientes reclutados en estos estudios
fue relativamente bajo, ya que solamente en dos de
ellos participaron méas de 50 pacientes. Finalmente,
en la mayoria de los reportes no se realizd un se-
guimiento de las mejoras postejercicio a mediano o
largo plazo; por lo cual desconocemos la duracidn de
dichos beneficios.

Por lo tanto, aunque la evidencia parece convin-
cente, hay una necesidad urgente de méas estudios
controlados aleatorizados de alta calidad y con
un mayor numero de pacientes para validar es-
tas conclusiones.
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