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Resumen
El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) es fundamental para 

la salud del cerebro, ya que regula la plasticidad sináptica y contribuye a 
la supervivencia y mantenimiento de las neuronas, siendo crucial para la 
memoria y la función cognitiva. Este tema es especialmente relevante de-
bido a la asociación 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 revisión se propone anali-
zar el papel del BDNF en la neurodegeneración y explorar intervenciones 
que puedan aumentar sus niveles para promover un envejecimiento salu-
dable. Para ello, se realizó una búsqueda sistemática 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-
pañol, disponibles en texto completo, que abordaran aspectos molecula-
res, clínicos y terapéuticos del BDNF en contextos de neurodegeneración, 
sedentarismo y envejecimiento. Los principales hallazgos indican que la 
disminución de BDNF se vincula estrechamente con el desarrollo de enfer-
medades neurodegenerativas, mientras que intervenciones como el ejerci-
cio físico y la estimulación cognitiva pueden mejorar significativamente su 
expresión, favoreciendo la conectividad neuronal y la función cognitiva. En 
conclusión, el BDNF se posiciona como un objetivo terapéutico prometedor 
para contrarrestar el deterioro cerebral y mejorar la calidad de vida en el 
envejecimiento.
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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.
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Introducción
La neuroplasticidad depende del equilibrio mole-

cular entre señales tróficas, actividad sináptica y fac-
tores ambientales (1-3). El propósito de esta revisión 
es destacar el papel del factor neurotrófico deriva-
do del cerebro (BDNF) en la regulación de la función 
cognitiva, la plasticidad neuronal y su relevancia clíni-
ca en enfermedades neurodegenerativas. Esta temá-
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 histórico comienza con el descubrimien-
to del factor de crecimiento nervioso (NGF) en la déca-
da de 1950, seguido por la identificación del BDNF en 
1982 como una neurotrofina clave para la superviven-
cia de neuronas sensoriales y simpáticas, particular-
mente en el ganglio de la raíz dorsal (1,2). Las neurotro-
finas, que también incluyen NT-3 y NT-4/5, promueven 
la viabilidad y resistencia de las neuronas al daño (3,4). 
En este grupo, el BDNF destaca por su papel modula-
dor de neurotransmisores, su participación crítica en el 
aprendizaje, la memoria y la diferenciación celular (1-
3). Se produce principalmente en el hipocampo, pero 
también está presente en el SNC, intestino y otros te-
jidos (1-4). Su activación del receptor TrkB induce vías 
como PI3K/Akt e IRS1/2, esenciales para la función ce-
rebral (3-5). Sin embargo, condiciones patológicas o la 
inactividad física reducen su expresión y deterioran la 
neuroplasticidad (1,2).

Los objetivos clave de esta revisión incluyen: (1) 
describir los mecanismos moleculares de la señaliza-
ción BDNF/TrkB, (2) evaluar su implicación 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, clínicos y revisiones re-
levantes sobre envejecimiento, ejercicio y plasticidad 
neuronal.

Metodología
Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática 

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 precisión. Se 
seleccionaron artículos en inglés y español, publicados 
entre 2003 y 2024, en texto completo y con revisión 
por pares. Los criterios de inclusión abarcaron estudios 
con enfoque molecular, clínico o terapéutico relacio-
nados con el papel del BDNF en neurodegeneración, 

envejecimiento, regulación del apetito y condiciones 
asociadas al estilo de vida. Se excluyeron cartas al edi-
tor, resúmenes de congresos, estudios duplicados o 
sin metodología clara. La selección se realizó siguien-
do las directrices PRISMA, eliminación de duplicados, 
revisión de títulos/resúmenes y evaluación de textos 
completos. Finalmente, se incluyeron 51 artículos: 25 
investigaciones originales, 22 revisiones narrativas, 1 
revisión sistemática con metaanálisis, 2 preprints y 1 
artículo metodológico. Esta estrategia permitió integrar 
evidencia actualizada y de calidad para el análisis del 
BDNF en la función cerebral y su potencial terapéutico.

Resultados
El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

desempeña múltiples funciones en el sistema ner-
vioso central, siendo especialmente abundante en 
diversas estructuras cerebrales (5,6). Su activación 
inicia mecanismos de señalización esenciales para 
la supervivencia celular bajo condiciones fisiológi-
cas, al unirse al receptor TrkB, lo que desencadena 
una señalización paracrina o autocrina que activa 
múltiples vías descendentes (6). Este receptor TrkB 
actúa como una enzima catalítica de alta afinidad 
para varias neurotrofinas, tales como el BDNF y la 
neurotrofina-4, factores clave en la promoción de la 
supervivencia y diferenciación de diversas poblacio-
nes celulares (5,6). La interacción entre el BDNF y 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 patologías (5,6). La dis-
minución en los niveles de BDNF se ha relacionado 
con trastornos como el Parkinson, Alzheimer, escle-
rosis múltiple y Huntington (5,7). 

En particular, la señalización BDNF/TrkB se ha im-
plicado en la formación de la memoria a largo plazo, 
la potenciación duradera y la plasticidad sináptica 
en el hipocampo (5,6). La homeostasis energética 
se mantiene mediante la regulación de la ingesta 
alimentaria, controlada por diversas señales hormo-
nales y moleculares (8,9). El BDNF es esencial para 
regular el peso corporal y la ingesta de alimentos. 
Estudios han demostrado que la infusión intrace-
rebroventricular de BDNF en ratas sometidas a tra-
tamiento clínico para el aumento de peso provoca 
una supresión del apetito y una pérdida de peso 
dosis-dependiente (7,10). Asimismo, el sobrepeso 
se asocia con un estado inflamatorio crónico, factor 
predisponente para la depresión (8,9,11). 

Además, diversos tejidos, incluidos el cerebro, 
sangre, neuronas, adipocitos y células inmunitarias, 
son principales sitios de síntesis de esta neurotro-
fina (12,13). En estudios experimentales, la admi-
nistración de BDNF (0–6 μg/día) durante 14 días en 
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ratas Long-Evans redujo significativamente el apeti-
to y produjo una pérdida de peso que persistió tras 
el periodo de infusión, siendo comparable entre do-
sis altas y grupos emparejados (12,13). 

La deficiencia de BDNF en mamíferos se asocia a 
elevados niveles de cortisol, envejecimiento y obe-
sidad, comprometiendo la reparación neuronal en el 
SNC (7,10). Estudios recientes también confirman 
que BDNF reduce la ingesta alimentaria a través de 
mecanismos serotoninérgicos en el hipotálamo (11), 
y su disminución se correlaciona con una capacidad 
reparadora reducida, promoviendo un estado infla-
matorio crónico (10,13). En humanos, se ha identifi-
cado una mutación 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 expresión 
de BDNF, lo cual mejora la oxidación 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 expresión debido a 
la falta de actividad física, lo que disminuye la pro-
tección neuronal (14). La actividad física 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 aún se estudian (11). 

En modelos animales, el BDNF estimula la proli-
feración celular en el hipocampo y es crucial para la 
potenciación a largo plazo y la formación 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 podría contribuir a una deficiente 
entrega de BDNF al cerebro, debido a la falta de con-
tracción muscular, favoreciendo la atrofia cerebral y la 
pérdida de conectividad en rutas metabólicas esen-
ciales (8,9,11). Un estudio examinó 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 física se asocia con mejoras en la 
salud neurológica en diabéticos, mostrando una 
respuesta dosis-dependiente en el incremento de 
BDNF (4,15). En pacientes con diabetes tipo 2, un 
programa de estimulación eléctrica neuromuscular 
durante ocho semanas generó mayores incrementos 
en los niveles plasmáticos de BDNF en comparación 
con el grupo de control, sugiriendo que el ejercicio 
protege el sistema nervioso (3,4,15). Se evidencia 

que, en reposo, el sistema nervioso, diseñado 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 disminución de 
factores neurotróficos, incluido el BDNF, contribuye 
a la patogénesis de la neuropatía 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 degeneración ner-
viosa, la combinación de diabetes y sedentarismo se 
asocia a una marcada reducción de los mismos, lo 
que resulta en déficits motores y sensitivos irreversi-
bles a lo largo de más de dos años (17,18). La seña-
lización de neurotrofinas, incluida la del BDNF y su 
receptor TrkB, es vital para la supervivencia neuronal 
y la plasticidad sináptica; en enfermedades como 
el Alzheimer, su disminución contribuye al deterioro 
cognitivo progresivo (19,20). 

En el contexto del sedentarismo y la obesidad en 
diabetes, la regulación de la vía BDNF/TrkB se ve com-
prometida, exacerbando la patología (20). Los cam-
bios en los niveles de BDNF se han relacionado tanto 
con el envejecimiento normal como con diversas con-
diciones psiquiátricas, afectando regiones cerebrales 
críticas para la memoria, como el hipocampo y las 
áreas parahipocampales (21,22,23,24). Intervenciones 
como el ejercicio físico y los tratamientos antidepre-
sivos han demostrado modular la expresión de BDNF, 
ofreciendo un potencial terapéutico en estados salu-
dables y patológicos. Aunque su regulación en mo-
delos animales y humanos ha aclarado aspectos de 
su función en el deterioro cognitivo, su papel en la 
fisiopatología de los síntomas mnemónicos continúa 
siendo complejo (21,22,23,24). A pesar de su asocia-
ción con diversas enfermedades neurodegenerativas 
y psiquiátricas, el BDNF puede no ser un biomarcador 
definitivo debido a su amplia desregulación, aunque 
ofrece información valiosa sobre la progresión de los 
trastornos mnemónicos (22,25,26). 

Estudios post mortem muestran mayor expresión 
de BDNF en regiones relacionadas con la memoria, 
como el hipocampo y la amígdala, y la correlación de 
su variación; 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 desempeño en tareas de me-
moria, subrayando su potencial en el tratamiento de 
déficits mnemónicos (20,27,28). El aislamiento so-
cial temprano en modelos animales, como ratones, 
se identifica como un factor desencadenante de dé-
ficits en la interacción social, replicando caracterís-
ticas de trastornos neuropsiquiátricos en humanos, 
tales como el autismo y la esquizofrenia (28,29,30). 
Este aislamiento, inducido durante períodos críticos 
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del desarrollo, reduce la sociabilidad, evidenciado 
por la menor interacción con ratones nuevos com-
parada con ratones conocidos, y se correlaciona con 
alteraciones en la función de la microglía, elemento 
crucial para la homeostasis cerebral y la plasticidad 
sináptica (31,32,33). 

En este contexto, la regulación del BDNF es esen-
cial. En ratones aislados, se observa un incremento 
en BDNF en áreas clave, como la corteza prefrontal 
medial (mPFC), implicada en la cognición social y 
toma de decisiones; este aumento persiste incluso 
tras la reintegración social, sugiriendo efectos a largo 
plazo (28,32,34,35). La sobreexpresión de BDNF en 
la microglía ha inducido déficits similares en el com-
portamiento social, disminuyendo el tiempo de inte-
racción con nuevos individuos, y se ha observado un 
desequilibrio en la excitabilidad neuronal de la mPFC, 
con aumento de señales inhibitorias (sIPSC) y dismi-
nución de señales excitatorias (sEPSC) (32,35). 

En conclusión, el aislamiento social temprano al-
tera la función microglial y la regulación del BDNF, 
afectando la plasticidad y función 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, liberándolo durante 
la coagulación, mientras que en ratones las plaquetas 
carecen de BDNF, lo que resulta en niveles sanguí-
neos considerablemente más 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 contribución 
plaquetaria permite una medición más precisa de 
BDNF sin la interferencia de su liberación (37,40,41). 
Además, la validación de la medición de BDNF me-
diante ELISA, específica 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 neuroló-
gicas y psiquiátricas (37,42,43).  

Aunque el BDNF posee un considerable potencial 
terapéutico para trastornos neurodegenerativos, es 
necesario profundizar en la comprensión de sus fun-
ciones y optimizar las tecnologías de administración 
para lograr tratamientos efectivos y seguros (44,45). 
Uno de los principales desafíos es su limitada capaci-
dad para atravesar la barrera hematoencefálica, lo que 
restringe su eficacia cuando se administra de manera 
periférica (45,46,47). Para superar este obstáculo, se 

investigan estrategias como la administración directa 
mediante infusión intracerebral o la entrega génica 
con vectores virales (adenovirus) para introducir el 
gen de BDNF en áreas específicas del cerebro. Estas 
técnicas, si bien han mostrado resultados promete-
dores en modelos animales y ensayos clínicos preli-
minares, aún enfrentan dificultades relacionadas con 
el daño tisular y la distribución inadecuada del BDNF 
en el tejido deseado (45,48). 

Además, se están explorando alternativas que inclu-
yen compuestos que estimulan la síntesis y liberación 
de BDNF o el uso de agonistas del receptor TrkB, como 
el 7,8-dihidroxi-flavona, aunque estas intervenciones 
aún requieren mayor investigación 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 reducción del volumen cerebral, especialmente en 
áreas vinculadas a la memoria y al procesamiento cog-
nitivo. Con el envejecimiento, las microglías adoptan 
un estado proinflamatorio que favorece la neuroinfla-
mación crónica de bajo grado (6,50), mientras que la 
disminución de la señalización neuronal y astrocítica 
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 neuroinflamación, 
como resultado del envejecimiento, agrava el deterio-
ro cognitivo y reduce la plasticidad cerebral, limitando 
la capacidad de adaptación del cerebro ante nuevas 
demandas y afectando la reserva cognitiva. En este 
contexto, el BDNF es crucial para la regulación 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, 
correlacionándose con la pérdida de función cognitiva 
y una mayor susceptibilidad a enfermedades neurode-
generativas. No obstante, aquellos individuos que man-
tienen un estilo de vida activo, integrando actividades 
físicas, sociales y mentales, presentan niveles más ele-
vados de BDNF, lo que sugiere un efecto protector en 
el envejecimiento cerebral (6,50,51). 

Modelos experimentales en animales demuestran 
que la exposición a ambientes enriquecidos, que 
promueven la estimulación cognitiva, física y social, 
puede revertir parcialmente la disminución de BDNF 
en animales envejecidos. Asimismo, el ejercicio físico 
regular se asocia con un incremento en los niveles 
cerebrales de BDNF, mejorando la plasticidad sináp-
tica y la función cognitiva en la vejez. Un estudio en 
ratones envejecidos heterocigotos para BDNF reveló 
una capacidad reducida para aprender la extinción del 
miedo y el aprendizaje condicionado en comparación 
con ratones jóvenes, sugiriendo que la alteración en 
la señalización de BDNF podría mediar estos déficits 
cognitivos (49,50).
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Grupo de proteínas (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 daño y facilita la diferenciación y mantenimiento celular.

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

Producción en el Hipocampo: Principalmente producido en esta región, 
clave para funciones cognitivas.

Reducción de BDNF

Causas: Inactividad física, 
patologías subyacentes.

Impacto: Disminución de la 
plasticidad neuronal y compromiso 

de la función cerebral.

Figura No.1: El BDNF, a través del receptor TrkB, regula supervivencia neuronal, plasticidad sináptica y 
aprendizaje, afectando funciones cerebrales en patologías. (Elaboración propia de los autores, basada en 
la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboración propia 
de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 

adaptadas (1,2).

Receptor TrkB

Funciones de BDNF

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

Supervivencia y diferenciación celular; implicado en 
memoria a largo plazo y plasticidad sináptica.

Patologías Asociadas

Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, 
Parkinson, esclerosis múltiple y Huntington.

Estructuras Cerebrales

Presente en diversas regiones cerebrales, 
especialmente el hipocampo.
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Figura No.2: El BDNF, a través de TrkB, regula funciones cerebrales clave, y su disfunción está vinculada a 
diversas enfermedades neurodegenerativas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión ex-

haustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (Elaboración propia de los autores, 
basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (5,6).
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REGULACIÓN DEL APETITO

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

INFLAMACIÓN Y OBESIDAD

El sobrepeso aumenta la inflamación y 
afecta la síntesis de BDNF.

FUNCIÓN NEURONAL

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

reparativa neuronal.

MECANISMOS SEROTONINÉRGICOS

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

MUTACIÓN EN TRKB

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

Sedentarismo

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

Reducción del Hipocampo

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

Figura No.3: El BDNF juega un papel esencial en la regulación del apetito, la inflamación, la función 
neuronal y la prevención de enfermedades neurodegenerativas, siendo influenciado por factores como el 
sedentarismo, la actividad física y mutaciones genéticas en su receptor TrkB. (Elaboración propia de los 
autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas 
(Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el ma-

nuscrito) Referencias adaptadas (8,9,10,11).

Discusión

Los hallazgos de esta revisión confirman que 
el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
desempeña un papel central en la regulación de 
la neuroplasticidad, la memoria y la supervivencia 
neuronal. Su disminución se vincula con enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer, 
Parkinson y la esclerosis múltiple, así como con 
trastornos cognitivos relacionados con el enveje-
cimiento. El ejercicio físico emerge como una de 
las estrategias más 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 revisión presenta limita-
ciones. La mayoría de los estudios analizados 
son experimentales o preclínicos, lo que restrin-
ge su aplicabilidad directa a humanos. Además, 
existe una heterogeneidad metodológica consi-
derable entre investigaciones, tanto en las técni-
cas de medición de BDNF como en los diseños 
experimentales.

Pese a estas limitaciones, los resultados per-
miten establecer una conexión sólida entre los 
niveles de BDNF y la función cognitiva, abriendo 

interrogantes relevantes sobre cómo potenciar 
sus efectos mediante intervenciones combina-
das. También se evidencia la necesidad de supe-
rar obstáculos técnicos, como la baja biodisponi-
bilidad de BDNF por vía periférica y las dificultades 
para cruzar la barrera hematoencefálica.

En términos prácticos y teóricos, esta revisión 
respalda el uso del BDNF como biomarcador po-
tencial de salud neurológica y sugiere que futuras 
estrategias deben integrar enfoques moleculares, 
conductuales y tecnológicos 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 is 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 revisión 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 reparación neuronal. Su 
disminución se asocia con el envejecimiento ce-
rebral, enfermedades neurodegenerativas y con-
diciones como la obesidad o la inactividad física.

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

Se sugiere impulsar investigaciones multicén-
tricas que evalúen combinaciones de interven-
ción física y farmacológica, así como mejorar los 
sistemas de entrega de BDNF o sus agonistas. 
A largo plazo, el fortalecimiento del BDNF podría 
convertirse en una estrategia efectiva para pre-
venir o ralentizar enfermedades neurocognitivas, 
especialmente en poblaciones vulnerables o con 
factores de riesgo metabólicos.

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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