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Resumen

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es fundamental para
la salud del cerebro, ya que regula la plasticidad sinaptica y contribuye a
la supervivencia y mantenimiento de las neuronas, siendo crucial para la
memoria y la funcién cognitiva. Este tema es especialmente relevante de-
bido a la asociacién de niveles bajos de BDNF con enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer y el Parkinson, y con el deterioro cognitivo
relacionado con el envejecimiento. La presente revisidon se propone anali-
zar el papel del BDNF en la neurodegeneracion y explorar intervenciones
que puedan aumentar sus niveles para promover un envejecimiento salu-
dable. Para ello, se realiz6 una busqueda sistemética en bases de datos
reconocidas, como PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando términos
clave como “Brain-Derived Neurotrophic Factor”, “BDNF signaling”, “TrkB”
y “neuroplasticity”. Se seleccionaron estudios publicados en inglés y es-
panol, disponibles en texto completo, que abordaran aspectos molecula-
res, clinicos y terapéuticos del BDNF en contextos de neurodegeneracién,
sedentarismo y envejecimiento. Los principales hallazgos indican que la
disminucién de BDNF se vincula estrechamente con el desarrollo de enfer-
medades neurodegenerativas, mientras que intervenciones como el ejerci-
cio fisico y la estimulaciéon cognitiva pueden mejorar significativamente su
expresion, favoreciendo la conectividad neuronal y la funcién cognitiva. En
conclusién, el BDNF se posiciona como un objetivo terapéutico prometedor
para contrarrestar el deterioro cerebral y mejorar la calidad de vida en el
envejecimiento.

Palabras clave:

Factor Neurotréfico Derivado del Encéfalo;

Trastornos Heredodegenerativos del Sistema
Nervioso;

Envejecimiento;
Neuroplasticidad;
Trastornos Cognitivos.
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Exercise, sedentarism, and their impact on
bdnf levels: implications for memory and
neurodegenerative disorders

Abstract

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is fundamental to brain
health, as it regulates synaptic plasticity and supports neuronal survival
and maintenance, playing a crucial role in memory and cognitive function.
This topic is particularly significant given the association between low BDNF
levels and neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s,
as well as cognitive decline linked to aging. This review aims to analyze
the role of BDNF in neurodegeneration and explore interventions that may
enhance its levels to promote healthy aging. To achieve this, a systematic
literature search was conducted in recognized databases including PubMed,
Scopus, and Web of Science, using key terms such as “Brain-Derived
Neurotrophic Factor,” “BDNF signaling,” “TrkB,” and “neuroplasticity.”
Studies published in English and Spanish, available in full text, were selected
if they addressed molecular, clinical, or therapeutic aspects of BDNF in
contexts of neurodegeneration, sedentarism, and aging. The main findings
indicate that reduced BDNF levels are closely linked with the development of
neurodegenerative diseases, while interventions like physical exercise and
cognitive stimulation significantly enhance its expression, thereby promoting
neuronal connectivity and cognitive function. In conclusion, BDNF emerges
as a promising therapeutic target for counteracting brain deterioration and
improving quality of life during aging.

Key words:

Brain-Derived Neurotrophic Factor;
Heredodegenerative Disorders, Nervous System;
Aging;

Neuronal Plasticity;
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Introduccion

La neuroplasticidad depende del equilibrio mole-
cular entre sefales tréficas, actividad sinaptica y fac-
tores ambientales (1-3). El propdsito de esta revisiéon
es destacar el papel del factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF) en la regulacién de la funcién
cognitiva, la plasticidad neuronal y su relevancia clini-
ca en enfermedades neurodegenerativas. Esta tema-
tica es especialmente pertinente dada la creciente
prevalencia de trastornos cognitivos asociados al en-
vejecimiento y a estilos de vida sedentarios, donde el
BDNF ha emergido como un biomarcador y posible
diana terapéutica (1,2).

El contexto histérico comienza con el descubrimien-
to del factor de crecimiento nervioso (NGF) en la déca-
da de 1950, seguido por la identificacion del BDNF en
1982 como una neurotrofina clave para la superviven-
cia de neuronas sensoriales y simpéticas, particular-
mente en el ganglio de la raiz dorsal (1,2). Las neurotro-
finas, que también incluyen NT-3 y NT-4/5, promueven
la viabilidad y resistencia de las neuronas al dano (3,4).
En este grupo, el BDNF destaca por su papel modula-
dor de neurotransmisores, su participacion critica en el
aprendizaje, la memoria y la diferenciacion celular (1-
3). Se produce principalmente en el hipocampo, pero
también esté presente en el SNC, intestino y otros te-
jidos (1-4). Su activacion del receptor TrkB induce vias
como PI3K/Akt e IRS1/2, esenciales para la funcién ce-
rebral (3-5). Sin embargo, condiciones patoldgicas o la
inactividad fisica reducen su expresién y deterioran la
neuroplasticidad (1,2).

Los objetivos clave de esta revisién incluyen: (1)
describir los mecanismos moleculares de la sefaliza-
cion BDNF/TrkB, (2) evaluar su implicacién en enfer-
medades neurodegenerativas, y (3) analizar interven-
ciones terapéuticas emergentes. El alcance incluye
literatura publicada entre 2003 y 2024, con énfasis
en estudios experimentales, clinicos y revisiones re-
levantes sobre envejecimiento, ejercicio y plasticidad
neuronal.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica
en PubMed, Scopus y Web of Science, empleando
los términos: “Brain-Derived Neurotrophic Factor”,
“BDNF signaling”, “TrkB”, “neuroplasticity”, “cognitive
function”, “sedentarism” y “exercise”, combinados con
operadores booleanos para optimizar la precision. Se
seleccionaron articulos en inglés y espafol, publicados
entre 2003 y 2024, en texto completo y con revision
por pares. Los criterios de inclusion abarcaron estudios
con enfoque molecular, clinico o terapéutico relacio-
nados con el papel del BDNF en neurodegeneracion,
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envejecimiento, regulacion del apetito y condiciones
asociadas al estilo de vida. Se excluyeron cartas al edi-
tor, resimenes de congresos, estudios duplicados o
sin metodologia clara. La selecciéon se realizd siguien-
do las directrices PRISMA, eliminacién de duplicados,
revision de titulos/resimenes y evaluacion de textos
completos. Finalmente, se incluyeron 51 articulos: 25
investigaciones originales, 22 revisiones narrativas, 1
revision sistemética con metaanalisis, 2 preprints y 1
articulo metodoldgico. Esta estrategia permiti¢ integrar
evidencia actualizada y de calidad para el analisis del
BDNF en la funcién cerebral y su potencial terapéutico.

Resultados

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
desempena multiples funciones en el sistema ner-
vioso central, siendo especialmente abundante en
diversas estructuras cerebrales (5,6). Su activacion
inicia mecanismos de senalizacidon esenciales para
la supervivencia celular bajo condiciones fisiologi-
cas, al unirse al receptor TrkB, lo que desencadena
una sefalizacion paracrina o autocrina que activa
multiples vias descendentes (6). Este receptor TrkB
actla como una enzima catalitica de alta afinidad
para varias neurotrofinas, tales como el BDNF vy la
neurotrofina-4, factores clave en la promocién de la
supervivencia y diferenciacion de diversas poblacio-
nes celulares (5,6). La interaccion entre el BDNF vy el
receptor TrkB es fundamental tanto para el funciona-
miento normal del cerebro como para la patogéne-
sis de diversas enfermedades neurodegenerativas,
incluidas el Alzheimer y otras patologias (5,6). La dis-
minucion en los niveles de BDNF se ha relacionado
con trastornos como el Parkinson, Alzheimer, escle-
rosis multiple y Huntington (5,7).

En particular, la senalizacion BDNF/TrkB se ha im-
plicado en la formacién de la memoria a largo plazo,
la potenciacién duradera y la plasticidad sinaptica
en el hipocampo (5,6). La homeostasis energética
se mantiene mediante la regulacién de la ingesta
alimentaria, controlada por diversas sefales hormo-
nales y moleculares (8,9). EIl BDNF es esencial para
regular el peso corporal y la ingesta de alimentos.
Estudios han demostrado que la infusién intrace-
rebroventricular de BDNF en ratas sometidas a tra-
tamiento clinico para el aumento de peso provoca
una supresion del apetito y una pérdida de peso
dosis-dependiente (7,10). Asimismo, el sobrepeso
se asocia con un estado inflamatorio crénico, factor
predisponente para la depresién (8,9,11).

Ademas, diversos tejidos, incluidos el cerebro,
sangre, neuronas, adipocitos y células inmunitarias,
son principales sitios de sintesis de esta neurotro-
fina (12,13). En estudios experimentales, la admi-
nistracion de BDNF (0-6 ug/dia) durante 14 dias en
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ratas Long-Evans redujo significativamente el apeti-
to y produjo una pérdida de peso que persistid tras
el periodo de infusién, siendo comparable entre do-
sis altas y grupos emparejados (12,13).

La deficiencia de BDNF en mamiferos se asocia a
elevados niveles de cortisol, envejecimiento y obe-
sidad, comprometiendo la reparacién neuronal en el
SNC (7,10). Estudios recientes también confirman
gue BDNF reduce la ingesta alimentaria a través de
mecanismos serotoninérgicos en el hipotalamo (11),
y su disminucion se correlaciona con una capacidad
reparadora reducida, promoviendo un estado infla-
matorio crénico (10,13). En humanos, se ha identifi-
cado una mutacion sin sentido en el receptor TrkB, la
cual disminuye los niveles de BDNF y se asocia con
obesidad severa y menor insulina (10,12).

El ejercicio tiene efectos beneficiosos en la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), al promover la expresion
de BDNF, lo cual mejora la oxidacion de grasas y fa-
vorece el desarrollo cognitivo (7,14). Por el contrario,
el sedentarismo prolongado reduce los niveles de
BDNF, de modo que los pacientes con DM2 pueden
experimentar un déficit en su expresion debido a
la falta de actividad fisica, lo que disminuye la pro-
teccién neuronal (14). La actividad fisica mejora la
conectividad del sistema nervioso, preservando las
neuronas y funciones cognitivas, mientras que el
sedentarismo puede acelerar el deterioro neuronal
(7,14). Con el envejecimiento, el volumen del hipo-
campo tiende a disminuir, aunque los mecanismos
moleculares subyacentes aln se estudian (11).

En modelos animales, el BDNF estimula la proli-
feracion celular en el hipocampo y es crucial para la
potenciacion a largo plazo y la formacién de memo-
ria (8,11,14). En humanos, se observa que los nive-
les de BDNF en suero y plasma disminuyen con la
edad, y estudios post mortem han reportado niveles
reducidos en el hipocampo de adultos mayores y en
pacientes con Alzheimer y Parkinson (11). Se sugiere
que el sedentarismo podria contribuir a una deficiente
entrega de BDNF al cerebro, debido a la falta de con-
traccion muscular, favoreciendo la atrofia cerebral y la
pérdida de conectividad en rutas metabdlicas esen-
ciales (8,9,11). Un estudio examiné los efectos de
dos intensidades de ejercicio (alta e intensidad media
continua) en personas con diabetes tipo 1, y los resul-
tados indicaron un aumento significativo en los nive-
les de BDNF sérico tras ambas modalidades (3,4,15).

La actividad fisica se asocia con mejoras en la
salud neuroldgica en diabéticos, mostrando una
respuesta dosis-dependiente en el incremento de
BDNF (4,15). En pacientes con diabetes tipo 2, un
programa de estimulacién eléctrica neuromuscular
durante ocho semanas generd mayores incrementos
en los niveles plasmaticos de BDNF en comparacién
con el grupo de control, sugiriendo que el ejercicio
protege el sistema nervioso (3,4,15). Se evidencia
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que, en reposo, el sistema nervioso, disefado para
el movimiento, se deteriora, favoreciendo la atrofia
muscular y neuronal (3,15).

La evidencia en modelos animales de diabetes y
en pacientes humanos sugiere que la disminucién de
factores neurotréficos, incluido el BDNF, contribuye
a la patogénesis de la neuropatia periférica diabética
(16,17). Factores como NGF, NT-3 y NT-4/5, junto con
IGF-1, son esenciales para el desarrollo y manteni-
miento de las neuronas periféricas (16,18). Aunque
estos factores pueden mejorar la degeneracién ner-
viosa, la combinacién de diabetes y sedentarismo se
asocia a una marcada reduccién de los mismos, lo
gue resulta en déficits motores y sensitivos irreversi-
bles a lo largo de mas de dos anos (17,18). La sefa-
lizacion de neurotrofinas, incluida la del BDNF y su
receptor TrkB, es vital para la supervivencia neuronal
y la plasticidad sindptica; en enfermedades como
el Alzheimer, su disminucion contribuye al deterioro
cognitivo progresivo (19,20).

En el contexto del sedentarismo y la obesidad en
diabetes, la regulacion de la via BDNF/TrkB se ve com-
prometida, exacerbando la patologia (20). Los cam-
bios en los niveles de BDNF se han relacionado tanto
con el envejecimiento normal como con diversas con-
diciones psiquiatricas, afectando regiones cerebrales
criticas para la memoria, como el hipocampo vy las
areas parahipocampales(21,22,23,24). Intervenciones
como el ejercicio fisico y los tratamientos antidepre-
sivos han demostrado modular la expresiéon de BDNF,
ofreciendo un potencial terapéutico en estados salu-
dables y patoldgicos. Aunque su regulacién en mo-
delos animales y humanos ha aclarado aspectos de
su funcién en el deterioro cognitivo, su papel en la
fisiopatologia de los sintomas mnemdnicos continda
siendo complejo (21,22,23,24). A pesar de su asocia-
cion con diversas enfermedades neurodegenerativas
y psiquiatricas, el BDNF puede no ser un biomarcador
definitivo debido a su amplia desregulacién, aunque
ofrece informacién valiosa sobre la progresién de los
trastornos mnemaénicos (22,25,26).

Estudios post mortem muestran mayor expresién
de BDNF en regiones relacionadas con la memoria,
como el hipocampo y la amigdala, y la correlacién de
su variacion; influida por el polimorfismo Val66Met,
con el rendimiento cognitivo (23,27,28). Estrategias
terapéuticas, que incluyen ejercicio, fluoxetina y en-
trenamiento cognitivo, han aumentado los niveles
de BDNF y mejorado el desempeno en tareas de me-
moria, subrayando su potencial en el tratamiento de
déficits mnemonicos (20,27,28). El aislamiento so-
cial temprano en modelos animales, como ratones,
se identifica como un factor desencadenante de dé-
ficits en la interaccion social, replicando caracteris-
ticas de trastornos neuropsiquiatricos en humanos,
tales como el autismo vy la esquizofrenia (28,29,30).
Este aislamiento, inducido durante periodos criticos
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del desarrollo, reduce la sociabilidad, evidenciado
por la menor interaccién con ratones nuevos com-
parada con ratones conocidos, y se correlaciona con
alteraciones en la funcién de la microglia, elemento
crucial para la homeostasis cerebral y la plasticidad
sindptica (31,32,33).

En este contexto, la regulacién del BDNF es esen-
cial. En ratones aislados, se observa un incremento
en BDNF en &reas clave, como la corteza prefrontal
medial (mPFC), implicada en la cognicién social y
toma de decisiones; este aumento persiste incluso
tras la reintegracion social, sugiriendo efectos a largo
plazo (28,32,34,35). La sobreexpresion de BDNF en
la microglia ha inducido déficits similares en el com-
portamiento social, disminuyendo el tiempo de inte-
raccion con nuevos individuos, y se ha observado un
desequilibrio en la excitabilidad neuronal de la mPFC,
con aumento de senales inhibitorias (sIPSC) y dismi-
nucion de sefales excitatorias (sEPSC) (32,35).

En conclusion, el aislamiento social temprano al-
tera la funcion microglial y la regulacion del BDNF,
afectando la plasticidad y funcién de la corteza pre-
frontal, lo que conduce a déficits en la sociabilidad
(28,34,35,36). Se ha observado que los niveles de
BDNF en suero y plasma de ratones son casi idénti-
cos, con concentraciones promedio de aproximada-
mente 10 pg/mL, cifras significativamente inferiores
a las de los humanos, donde los niveles son aproxi-
madamente mil veces mayores. Esta diferencia se ex-
plica por el hecho de que, en humanos, las plaquetas
son una fuente principal de BDNF, liberdndolo durante
la coagulacién, mientras que en ratones las plaquetas
carecen de BDNF, lo que resulta en niveles sangui-
neos considerablemente mas bajos (37,38,39).

Los estudios en ratones muestran niveles simila-
res en suero y plasma (p = 0.473), lo que respalda
que, en estos animales, el BDNF no proviene de las
plaquetas. Esta diferencia es crucial para interpretar
estudios murinos, ya que la ausencia de contribucion
plaquetaria permite una medicién mas precisa de
BDNF sin la interferencia de su liberacion (37,40,41).
Ademas, la validacién de la medicion de BDNF me-
diante ELISA, especifica para anticuerpos monoclo-
nales contra BDN, sin interferencia de otras neuro-
trofinas como NGF o NT3, subraya la importancia de
considerar las diferencias entre especies al emplear
BDNF como biomarcador en investigaciones neurolé-
gicas y psiquiatricas (37,42,43).

Aunqgue el BDNF posee un considerable potencial
terapéutico para trastornos neurodegenerativos, es
necesario profundizar en la comprension de sus fun-
ciones y optimizar las tecnologias de administracion
para lograr tratamientos efectivos y seguros (44,45).
Uno de los principales desafios es su limitada capaci-
dad para atravesar la barrera hematoencefalica, lo que
restringe su eficacia cuando se administra de manera
periférica (45,46,47). Para superar este obstaculo, se
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investigan estrategias como la administracién directa
mediante infusién intracerebral o la entrega génica
con vectores virales (adenovirus) para introducir el
gen de BDNF en é&reas especificas del cerebro. Estas
técnicas, si bien han mostrado resultados promete-
dores en modelos animales y ensayos clinicos preli-
minares, aun enfrentan dificultades relacionadas con
el dano tisular y la distribuciéon inadecuada del BDNF
en el tejido deseado (45,48).

Ademas, se estan explorando alternativas que inclu-
yen compuestos que estimulan la sintesis vy liberacién
de BDNF o el uso de agonistas del receptor TrkB, como
el 7.8-dihidroxi-flavona, aunque estas intervenciones
aun requieren mayor investigacién para optimizar su
eficacia y minimizar efectos secundarios (44,49). El en-
vejecimiento cerebral se asocia con un deterioro pro-
gresivo de funciones cognitivas, atribuible en parte a
la reduccion del volumen cerebral, especialmente en
areas vinculadas a la memoria y al procesamiento cog-
nitivo. Con el envejecimiento, las microglias adoptan
un estado proinflamatorio que favorece la neuroinfla-
macién crénica de bajo grado (6,50), mientras que la
disminucién de la sefalizacidon neuronal y astrocitica
predispone al cerebro a una mayor vulnerabilidad a la
apoptosis, contribuyendo a la pérdida de volumen ce-
rebral y deterioro cognitivo (6,50,51).

Los estudios sugieren que la neuroinflamacion,
como resultado del envejecimiento, agrava el deterio-
ro cognitivo y reduce la plasticidad cerebral, limitando
la capacidad de adaptacion del cerebro ante nuevas
demandas y afectando la reserva cognitiva. En este
contexto, el BDNF es crucial para la regulacién de la
neuroplasticidad y la supervivencia neuronal. Se ha ob-
servado que, en individuos mayores, tanto en el cere-
bro como en el suero, los niveles de BDNF se reducen,
correlacionédndose con la pérdida de funcién cognitiva
y una mayor susceptibilidad a enfermedades neurode-
generativas. No obstante, aquellos individuos que man-
tienen un estilo de vida activo, integrando actividades
fisicas, sociales y mentales, presentan niveles mas ele-
vados de BDNF, lo que sugiere un efecto protector en
el envejecimiento cerebral (6,50,51).

Modelos experimentales en animales demuestran
que la exposiciéon a ambientes enriquecidos, que
promueven la estimulacion cognitiva, fisica y social,
puede revertir parcialmente la disminuciéon de BDNF
en animales envejecidos. Asimismo, el ejercicio fisico
regular se asocia con un incremento en los niveles
cerebrales de BDNF, mejorando la plasticidad sinap-
tica y la funcién cognitiva en la vejez. Un estudio en
ratones envejecidos heterocigotos para BDNF reveld
una capacidad reducida para aprender la extincion del
miedo y el aprendizaje condicionado en comparaciéon
con ratones jovenes, sugiriendo que la alteracion en
la sefalizacidon de BDNF podria mediar estos déficits
cognitivos (49,50).
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Plasticidad y Memoria:Crucial para la plasticidad neuronal, aprendizaje y
memoria.

Grupo de proteinas (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5) que promueven la
supervivencia y el crecimiento neuronal.

Supervivencia y Crecimiento Neuronal: Aumenta la resistencia de las
neuronas al dafio y facilita la diferenciacion y mantenimiento celular.

Produccion en el Hipocampo: Principalmente producido en esta region,
clave para funciones cognitivas.

Reduccion de BDNF

Causas: Inactividad fisica, Impacto: Disminucion de la
patologias subyacentes. plasticidad neuronal y compromiso
de la funcidn cerebral.

Figura No.1: El BDNF, a través del receptor TrkB, regula supervivencia neuronal, plasticidad sinaptica y
aprendizaje, afectando funciones cerebrales en patologias. (Elaboracion propia de los autores, basada en
la revisidon exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboracién propia
de los autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias

adaptadas (1,2).

Receptor TrkB

Alta afinidad por BDNF y NT-4; activa sefializacion
paracrina o autocrina para supervivencia celular.

Patologias Asociadas
|
Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson, esclerosis multiple y Huntington.

Estructuras Cerebrales
|
Presente en diversas regiones cerebrales,
especialmente el hipocampo.

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Funciones de BDNF

Supervivencia y diferenciacién celular; implicado en
memoria a largo plazo y plasticidad sinaptica.

Figura No.2: EI BDNF, a traves de TrkB, regula funciones cerebrales clave, y su disfuncién esta vinculada a
diversas enfermedades neurodegenerativas. (Elaboracién propia de los autores, basada en la revision ex-
haustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboracidon propia de los autores,
basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (5,6).
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REGULACION DEL APETITO

El BDNF reduce el apetito y promueve la
pérdida de peso.

INFLAMACION Y OBESIDAD

El sobrepeso aumenta la inflamacién y
afecta la sintesis de BDNF.

FUNCION NEURONAL

MECANISMOS SEROTONINERGICOS

La falta de BDNF estd asociada con
obesidad y pérdida de capacidad

El BDNF regula la ingesta de alimentos
a través del sistema serotoninérgico.

reparativa neuronal.

MUTACION EN TRKB

Mutaciones en el receptor TrkB reducen el BDNF,
asociandose con obesidad y bajos niveles de insulina.

Sedentarismo

La inactividad reduce los niveles de BDNF,
afectando la funcidn cognitiva.

Reduccidn del Hipocampo

La pérdida de BDNF contribuye a la reduccién del volumen
del hipocampo con la edad.

Figura No.3: El BDNF juega un papel esencial en la regulacién del apetito, la inflamacioén, la funcién
neuronal y la prevencion de enfermedades neurodegenerativas, siendo influenciado por factores como el
sedentarismo, la actividad fisica y mutaciones genéticas en su receptor TrkB. (Elaboracion propia de los
autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas
(Elaboracion propia de los autores, basada en la revision exhaustiva de la literatura citada en el ma-
nuscrito) Referencias adaptadas (8,9,10,11).

Discusion

Los hallazgos de esta revisidon confirman que
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
desempefia un papel central en la regulacién de
la neuroplasticidad, la memoria y la supervivencia
neuronal. Su disminucién se vincula con enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer,
Parkinson y la esclerosis multiple, asi como con
trastornos cognitivos relacionados con el enveje-
cimiento. El ejercicio fisico emerge como una de
las estrategias mas eficaces para aumentar los
niveles de BDNF mientras que el sedentarismo,
la obesidad y la diabetes los reducen significativa-
mente, comprometiendo la salud cerebral.

Sin embargo, esta revision presenta limita-
ciones. La mayoria de los estudios analizados
son experimentales o preclinicos, lo que restrin-
ge su aplicabilidad directa a humanos. Ademas,
existe una heterogeneidad metodolégica consi-
derable entre investigaciones, tanto en las técni-
cas de medicién de BDNF como en los disefios
experimentales.

Pese a estas limitaciones, los resultados per-
miten establecer una conexién sélida entre los
niveles de BDNF vy la funcién cognitiva, abriendo
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interrogantes relevantes sobre como potenciar
sus efectos mediante intervenciones combina-
das. También se evidencia la necesidad de supe-
rar obstaculos técnicos, como la baja biodisponi-
bilidad de BDNF por via periféricay las dificultades
para cruzar la barrera hematoencefalica.

En términos practicos y tedricos, esta revision
respalda el uso del BDNF como biomarcador po-
tencial de salud neuroldgica y sugiere que futuras
estrategias deben integrar enfoques moleculares,
conductuales y tecnolégicos para combatir el de-
terioro cognitivo.

Discussion

The findings of this review confirm that bra-
in-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a
central role in regulating neuroplasticity, memory,
and neuronal survival. Reduced BDNF levels are
strongly associated with neurodegenerative disea-
ses such as Alzheimer's, Parkinson’s, and multiple
sclerosis, as well as with cognitive disorders linked
to aging. Physical exercise emerges as one of the
most effective strategies to increase BDNF levels,
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whereas sedentary behavior, obesity, and diabetes
significantly reduce them, thereby compromising
brain health.

However, this review presents certain [limi-
tations. Most of the analyzed studies are experi-
mental or preclinical, which restricts their direct
applicability to human populations. Moreover, the-
re s considerable methodological heterogeneity
across studies, both in BDNF quantification tech-
niques and experimental designs.

Despite these limitations, the results establish a
solid connection between BDNF levels and cog-
nitive function, raising important questions about
how to enhance its effects through combined
interventions. Technical challenges also persist,
such as BDNF's low peripheral bioavailability and
limited ability to cross the blood-brain barrier.

In both practical and theoretical terms, this re-
view supports the use of BDNF as a potential bio-
marker of neurological health and suggests that
future strategies should integrate molecular, beha-
vioral, and technological approaches to mitigate
cognitive decline.

Conclusiones

Esta revision destaca que el BDNF es esencial
para la neuroplasticidad y la salud cognitiva, ac-
tuando como un regulador clave en procesos de
memoria, aprendizaje y reparaciéon neuronal. Su
disminucion se asocia con el envejecimiento ce-
rebral, enfermedades neurodegenerativas y con-
diciones como la obesidad o la inactividad fisica.

Las preguntas clave planteadas han sido res-
pondidas, el BDNF influye directamente en la fun-
cién cognitiva; su deficiencia agrava el deterioro
asociado al envejecimiento; y tanto el ejercicio
como algunas estrategias farmacolégicas pueden
modular sus niveles. Sin embargo, persisten ba-
rreras terapéuticas, especialmente en lo referente
a su administracion clinica.

Se sugiere impulsar investigaciones multicén-
tricas que evallen combinaciones de interven-
cion fisica y farmacoldgica, asi como mejorar los
sistemas de entrega de BDNF o sus agonistas.
A largo plazo, el fortalecimiento del BDNF podria
convertirse en una estrategia efectiva para pre-
venir o ralentizar enfermedades neurocognitivas,
especialmente en poblaciones vulnerables o con
factores de riesgo metabdlicos.
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Conclusions

This review emphasizes that BDNF is essential
for neuroplasticity and cognitive health, acting as
a key regulator in memory, learning, and neuronal
repair processes. Its decline is closely associated
with brain aging, neurodegenerative diseases, and
conditions such as obesity or physical inactivity.

The core questions posed were addressed:
BDNF directly influences cognitive performance;
its deficiency exacerbates age-related decline;
and both exercise and selected pharmacological
Strategies can modulate its levels. Nevertheless,
therapeutic barriers remain, particularly regarding
its clinical delivery.

Future research should prioritize multicenter
studies assessing combined physical and phar-
macological interventions, as well as advances in
BDNF or TrkB agonist delivery systems. In the long
term, strengthening BDNF signaling could emer-
ge as an effective strategy to prevent or slow neu-
rocognitive disorders, particularly in vulnerable
populations or those with metabolic risk factors.
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