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RESUMEN

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) aumenta la viabilidad neuronal y la
funcion cognitiva, el metabolismo lipidico periférico y la reparacion del musculo esquelético.
El principal objetivo del estudio fue el determinar el efecto de un programa de entrenamiento
a intervalos de alta intensidad (HIIT) a corto plazo en el nivel de concentracion sérica de
BDNF en mujeres jovenes aparentemente sanas. Métodos: Diecisiete mujeres (edad:22 + 1
afios); indice de masa corporal (IMC:24.2 + 2.2 kg/m?), porcentaje de grasa corporal (%
grasa:25.8 + 4.7) participaron en el estudio. Las participantes fueron aleatoriamente
asignadas a un grupo control (n = 8) o grupo HIIT (n =9). Todas las participantes realizaron
una prueba gradual de esfuerzo méximo (PGEM) en un cicloergdbmetro con resistencia
electromagnética para determinar su potencia aerobia méxima (PAM, Watts). El protocolo
de HIIT fue realizado tres veces por semana durante cuatro semanas. Cada sesion de HIT
consistié en realizar tres a cinco intervalos de alta intensidad durante 30 segundos al 80% de
la PAM, seguido de cuatro minutos de recuperacién activa al 40% de la PAM. Cuarenta y
ocho horas posteriores a la ultima sesion de ejercicio, ambos grupos realizaron una PGEM
post-entrenamiento. Muestras de sangre en condicidn de no ayuno fueron colectadas antes e
inmediatamente al finalizar cada PGEM. Un ANOVA factorial mixto (2 grupos x 4
mediciones, y 2 grupos x 2 mediciones) fue utilizado para valorar las concentraciones de
BDNF, el rendimiento fisico y las variables antropométricas. Resultados: Posterior al
protocolo HIIT, las concentraciones séricas de BNDF en el grupo HIIT (21.9 £ 1.3 ng/mL)
incrementaron al ser comparadas contra el grupo control (19.2 = 2.8 ng/mL) (~12%, P <
0.05). En contraste, las concentraciones sistémicas de BNDF se redujeron posterior a la
PGEM (P < 0.05). Similarmente, la PAM y el % grasa no se modificaron por el efecto del
HIIT. Doce sesiones de HIIT incrementaron los niveles de concentracion sérica de BDNF en
mujeres jovenes aparentemente saludables a pesar de no presentarse mejoras en el
rendimiento fisico y la composicion corporal.

Palabras Clave: Entrenamiento intervalico de alta intensidad, mujeres, BNDF, porcentaje
de grasa corporal.



ABSTRACT

Background: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) increases neuronal viability and
cognitive function, peripheral lipid metabolism and skeletal muscle repair. The primary
purpose of this study was to determine the effect of short-term high intensity interval training
(HIIT) on serum BDNF concentrations in healthy young women. Methods: Seventeen
women (age:22 £ 1 years); body mass index (BMI:24.2 + 2.2 kg/m?), body fat percentage (%
fat:25.8 + 4.7) participated in the study. Participants were randomly assigned to a control (n
= 8) or HIIT group (n = 9). All participants performed a graded exercise test (GXT) on an
electronically braked cycle ergometer to determine maximal aerobic power (MAP, Watts).
HIIT was performed three days per week for four weeks. Each HIIT session consisted of
three to five cycling bouts of 30 s each at 80% MAP, followed by four-minutes of recovery
at 40% MAP. Forty-eight hours after the last bout of exercise, both groups performed a
follow-up GXT. Non-fasting blood samples were collected before and immediately after each
GXT. Mixed factorial (2 groups x 4 measures, and 2 groups x 2 measures) ANOVA was used
to assess BDNF concentrations, performance and anthropometric variables. Results: Serum
BDNF concentrations in the HIIT group (21.9 = 1.3 ng/mL) increased compared to control
(19.2 £ 2.8 ng/mL) (~12%, P < 0.05) following HIIT. In contrast, circulating BDNF
concentrations were reduced following the GXT (P < 0.05). The MAP and % Fat did not
change with HIIT. Conclusions: Twelve sessions of HIIT increases circulating BDNF
concentrations in healthy young women despite no change in physical performance or % fat.

Keywords: High intensity interval training, women, BDNF, body fat percentage.
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l. INTRODUCCION
El factor neurotr6fico derivado del cerebro (BDNF) es un miembro de la familia de
neurotrofinas asociadas a los factores de crecimiento (Nofuji et al., 2008). En el cerebro, el
BDNF es principalmente expresado en la region del Hipocampo (KatohSemba, Takeuchi,
Semba, & Kato, 1997) y juega un rol esencial en la funcion y viabilidad neuronal (Funakoshi
etal., 1993; Mowla et al., 2001). Estudios en roedores han demostrado que el BDNF facilita
la codificacion neuronal y el mantenimiento de circuitos asociados con procesos de
aprendizaje y memoria (Hall, Thomas, & Everitt, 2000; Patrick Kesslak, So, Choi, Cotman,
& Gomez-Pinilla, 1998). En la periferia, el BDNF regula la funcion pancreética y hepética
(Tsuchida et al., 2001) y participa en el metabolismo de glucosa y lipidos (Hanyu et al.,
2003). Ademas, el BDNF desempefia un papel importante en los mecanismos de reparacion
en procesos de dafio muscular (Yu, Chang, Xiao, Li, & Zhao, 2017). Por otra parte, diferentes
modalidades de ejercicio fisico han sido utilizadas para estudiar su efecto sobre la cinética
del BDNF, incluyendo el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIT) (Saucedo
Marquez, Vanaudenaerde, Troosters, & Wenderoth, 2015). Esta modalidad de entrenamiento
consiste tipicamente en realizar intervalos de ejercicio de alta intensidad entre el 80-95% del
consumo méaximo de oxigeno (VO2max) o al 85-95% de la frecuencia cardiaca pico (FCpico)
del sujeto (Karlsen, Aamot, Haykowsky, & Rognmo, 2017). Estos intervalos intensivos de
ejercicio son alternados con periodos de recuperacion activa a una menor intensidad de
ejercicio (60-70% of FCpico) (Karlsen et al., 2017). EI HIIT puede ser implementado

utilizando equipamiento ergométrico como las bandas, bicicletas u otro tipo de aparatos al



realizar ejercicios de carrera, ciclismo y natacion por mencionar algunos. No obstante, la
mayoria de la poblacion percibe el HIIT como una modalidad de ejercicio sumamente
extenuante al ser comparada contra métodos continuos de ejercicio a intensidad moderada
(Araujo Naves et al., 2018). Recientemente, el HIIT ha ganado popularidad como un método
eficiente de ejercicio para producir cambios al nivel cardio-metabdlico en diferentes tipos de
poblaciones (Vella, Taylor, & Drummer, 2017). Se ha reportado incrementos en la
produccién y secrecion de BDNF desde el cerebro hasta la periferia por efecto de diferentes
modalidades de ejercicio en humanos (Antunes, Rossi, Teixeira, & Lira, 2019; Rasmussen et
al., 2009; Seifert et al., 2010). Sin embargo, reportes sobre el efecto de una sola sesion de
ejercicio de HIIT en concentraciones séricas de BDNF han sido controversiales (Cabral-
Santos et al., 2016; Saucedo Marquez et al., 2015). Por ejemplo, una sola sesion de HIT
incrementd significativamente las concentraciones séricas de BDNF en varones (Cabral-
Santos et al., 2016; Saucedo Marquez et al., 2015); no obstante, otros estudios han
demostrado que una sola sesion de HIIT no modificd los niveles circulantes de BDNF
(Dominguez-sanchéz, Bustos-cruz, & Velascoorjuela, 2018). Ademés, otros autores
reportaron una menor concentracion de BDNF después de una modalidad HIIT a largo plazo
(Hebisz, Hebisz, Murawska-Cialowicz, & Zaton, 2019). Los efectos del HIIT a corto plazo
en los niveles circulantes de BDNF en mujeres sigue siendo en gran medida una incognita.
De hecho, se ha informado que el género influye en la sefializacion y la funcion del BDNF
(Chan et al., 2017). Murawska-Cialowicz, Wojna, y Zuwala-Jagiello (2015), mostraron que
con 24 sesiones de HIIT (entrenamiento CrossFit) que se realizaron durante 12 semanas, se
incrementaron las concentraciones sericas de BDNF en hombres y mujeres fisicamente

activos (p < 0.05). Estos resultados fueron acompafiados por un aumento en el VO2max y



una reduccién en la grasa corporal relativa. Adicionalmente, Forti et al. (2015), informaron
que un programa de entrenamiento contra resistencia aumento los niveles circulantes de
BDNF en participantes masculinos pero no en participantes femeninos. Por otra parte, se ha
reportado que un programa de HIIT a corto plazo (4 semanas) ha impactado positivamente
sobre variables metabdlicas en mujeres (Mirghani & Yousefi, 2015; Talanian, Galloway,
Heigenhauser, Bonen, & Spriet, 2006), pero hasta nuestro conocimiento nadie ha explorado

los efectos del HIIT en las concentraciones circulantes de BDNF.

1.1 Entrenamiento de intervalos de alta intensidad (HIIT): una herramienta eficiente

para mejorar el rendimiento fisico, el metabolismo y el funcionamiento del cerebro

Como se ha sefialado previamente, el HIIT se refiere al ejercicio caracterizado por intervalos
relativamente cortos de actividad fisica vigorosa, intercalados por periodos de descanso o de
recuperacion activa a una baja intensidad (Gibala and Jones, 2013; Gillen and Gibala, 2013;
Weston et al., 2014). Informes cientificos antecedentes han indicado que el HIIT se percibe
como una modalidad de ejercicio que provoca un mayor agotamiento en comparacién con el
entrenamiento continuo de intensidad moderada (ECIM) (Saanijoki et al., 2015, 2018). No
obstante, el HIIT se considera un método de entrenamiento méas agradable que el ECIM
(Heisz et al., 2016); de acuerdo con lo previamente sefialado, el HIIT ha sido propuesto como
una excelente estrategia destinada a aumentar la adhesién a los programas de ejercicio en
distintos tipos de poblacion (Heisz et al., 2016). En esta seccidn, se describira brevemente el
impacto del HIIT en la fisiologia humana (rendimiento fisico, metabolismo y funcion

cerebral). En el deporte de alto nivel de competencia, informes cientificos indican que el



HIIT fue popularizado por el corredor de distancia Emil Zatopek alrededor del afio 1950
[consultar revision histérica de Billat (2001) sobre el anélisis del HIIT en el deporte de alto
nivel de competencia]; de hecho, varios entrenadores reportaron que el HIIT jugd un papel
clave en la exitosa carrera deportiva de Zatopek. Del mismo modo, evidencia cientifica
reciente indica que el HIIT mejora el rendimiento fisico (por ejemplo, velocidad, agilidad)
en atletas de alto rendimiento deportivo que practican deportes de conjunto como el futbol y
el baloncesto (laia et al., 2015; Sanchez-Sanchez et al., 2018). En cuanto a disfunciones
metabolicas asociadas al control de la glucosa y lipidos inducidos por el estilo de vida
sedentario y las dietas hipercaloricas, diversos estudios mostraron que el HIIT es un estimulo
eficiente para mejorar la regulacién del metabolismo de los lipidos y la glucosa.
Concretamente, Talanian et al. (2007), informaron que siete sesiones de HIIT aumentaron la
oxidacion de lipidos en el musculo esquelético de mujeres recreativamente activas. Del
mismo modo, otros datos demostraron que las intervenciones de HIIT mejoran la sensibilidad
a la insulina, el control de la glucosa y la aptitud cardiorrespiratoria en mujeres sedentarias
(Connolly et al., 2016, 2017). Ademas de la investigacion en mujeres, otros autores
informaron que el HIIT aumenta la capacidad oxidativa muscular en hombres
recreativamente activos (Burgomaster et al., 2005, 2006; Gibala et al., 2006). La respuesta
del sistema nervioso central (SNC) al HIIT se ha comunicado en estudios donde se evalta
marcadores a nivel de la médula espinal (Astorino and Thum, 2018) y cerebro (Coetsee and
Terblanche, 2017; SantosConcejero et al., 2017; Robinson et al., 2018). Por ejemplo, un
programa de HIIT en adultos mayores con duracion de 16 semanas provocé una mayor
utilizacion de oxigeno y como resultado una mayor oxigenacion a nivel cerebral respecto a

la contraparte de sujetos que realizaron un protocolo de ECIM (Coetsee y Terblanche, 2017);



de igual forma, resultados similares fueron reportados en adultos jévenes (Robinson et al.,
2018). En estos estudios, la respuesta de la produccion de BDNF parecio ser regulada por la
intensidad del ejercicio. Sin embargo, los mecanismos moleculares que explican estas

adaptaciones cerebrales al HIIT adn no se han aclarado de manera concreta.

1.2 Factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF): una proteina a nivel cerebral

que es sensible al ejercicio fisico

1.2.1 Funcién en el cerebro y periferia

El BDNF es un miembro proteico de la familia de las neurotrofinas, y se encuentra en el
sistema nervioso central y érganos periféricos como el musculo esquelético (Funakoshi et
al., 1993; Conner et al., 1997; Matthews et al., 2009). En el SNC, las neuronas son la principal
fuente de BDNF (Mowla et al., 2001), y la evidencia cientifica sugiere que el BDNF
desempefia un papel clave en los procesos de memorizacion y aprendizaje (Erickson et al.,
2011). Ademas, la evidencia molecular reportada indica que esta neurotrofina a través de la
actividad de un receptor de tirosina quinasa b (TrkB) aumenta la potenciacion a largo plazo,
neurogénesis, crecimiento axonal, y sinaptogénesis (Tyler and Pozzo-Miller, 2001; Vaynman

et al., 2003, 2004; Fernandes et al., 2017).

Adicionalmente del efecto local del BDNF en el cerebro, algunos autores sugieren que el
cerebro es la principal fuente de BDNF circulante en reposo y durante el ejercicio

(Rasmussen et al., 2009; Seifert et al., 2010). En la periferia, estudios realizados en tejidos



humanos y de roedores han revelado que el BDNF regula otras vias fisiologicas como el
metabolismo de la glucosa (Hanyu et al., 2003; Jiménez-Maldonado et al., 2014), y la
oxidacion de lipidos (Matthews et al., 2009).

1.2.2 Mecanismos moleculares inducidos por el ejercicio fisico asociados a un
incremento del BDNF en el cerebro

Varios estimulos pueden aumentar la expresion y la funcion de BDNF. En roedores, la
exposicion al acido cainico aumentd los niveles de BDNF (proteina) del hipocampo (Rudge
et al., 1998), como resultado de una mejora en la sefializacion glutamatérgica. Otros
experimentos sugieren que la hipoxia intermitente aumenta los niveles de BDNF en las
neuronas de la corteza motora primaria (Satriotomo et al., 2016). Ademas de estos hallazgos,
es ampliamente conocido que el ejercicio fisico (EF) es un estimulo eficaz para aumentar la
sintesis de BDNF en el cerebro (Oliff et al., 1998; Vaynman et al., 2003, 2004; Erickson et
al., 2011), y la periferia (Dinoff et al., 2016, 2017). En cuanto al impacto del EF sobre el
aumento de BDNF en el cerebro, se han propuesto diferentes mecanismos moleculares para
explicar como la practica de EF (principalmente ECIM) mejora la sintesis de BDNF en las
neuronas. El grupo de Gomez-Pinilla sugiere que el EF aumenta los niveles intracelulares de
Ca2+ en las células neuronales (Fernandes et al., 2017). Este ion activa la CaMKII
indirectamente; y una vez activa, esta quinasa aumenta la via MAP-K para fosforilar la
proteina de union a la CRE y activar la transcripcion CREB, y en consecuencia la
transcripcion de Bdnf (Vaynman et al., 2004; Fernandes et al., 2017; Figura 1A). Otro modelo
sugiere que el EF induce la sintesis de BDNF en el cerebro mediante la mejora de la actividad
de las especies reactivas de oxigeno (ROS) (Radak et al., 2016). Basado en la propuesta de

Radak, el EF aumenta la actividad mitocondrial en las neuronas; y es conocido que una mayor



actividad mitocondrial produce una excesiva concentracion de ERO. Asi, las ROS mejoran
la actividad de la proteina de unién CRE, para activar la transcripcion CREB y Bdnf (Radak
etal., 2016; Figura 1B). Ademas, el modelo de Radak indica que el ejercicio aumenta el Ca2+
en las neuronas; este ion a través de las enzimas calpaina y xantina oxidasa induce una mayor
produccién de ROS en el cerebro (Takuma et al., 1999; Kahlert et al., 2005). Aparte del
mecanismo anterior, se ha sugerido que las moléculas sistémicas como el lactato sintetizado
durante la realizacion de EF a una elevada intensidad (>80% de FCpico) pueden activar la
produccién de BDNF (Bergersen, 2015). Sin embargo, este mecanismo molecular de la
produccién de BDNF todavia se juzga mal. Evidencia experimental ha demostrado que una
mayor presencia de lactato incrementa la actividad del receptor NMDA,; ademas, las altas
concentraciones de lactato se asocian al aumento de los niveles neuronales de Ca2+ (Yang J.
et al., 2014) y una mayor transcripcion de Bdnf (Yang J.L. et al., 2014). Es probable que el
lactato sintetizado durante la realizacion de EF llegue a las neuronas y aumente la actividad
del receptor NMDA para acrecentar la concentracion de Ca2+ en las neuronas, y el ion Ca2+
activa la quinasa CaMKII, y en consecuencia, la quinasa se fosforila activando la via de

sefializacion MAPK/ERK para mejorar la transcripcion de Bdnf (Figura 1C).
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En la figura 1 se esquematiza que el entrenamiento continuo de intensidad moderada (ECIM)
aumenta los niveles de calcio intracelular (Ca2+) en las neuronas a través del receptor
NMDA. El Ca2+ intracelular aumenta la actividad de la quinasa dependiente de calmodulina
I1 (CaMKII), desencadenando la activacion de la sefializacion en cascada MAPK/ERK/MSK,
lo que resulta en el aumento de la expresion y fosforilacion de la proteina de union a

elementos de respuesta del campo (CREB).

Finalmente, el CREB mejora la transcripciéon de Bdnf. Este mecanismo molecular descrito
anteriormente resulta en una proteina BDNF mas desarrollada, la neurotrofina es liberada por
la neurona para inducir la transcripcion de genes cognitivos. El presente esquema esta basado
en los estudios realizados por el grupo de Gomez-Pinilla (Fernandes et al., 2017). (B) El
ECIM mejora la actividad mitocondrial en las neuronas. Una mayor actividad mitocondrial
aumenta las especies reactivas de oxigeno (ROS) de los complejos | y I11. EI cambio en los
niveles de ROS modifica y regula una amplia gama del proceso de sefializacién, incluida la
via de sefializacion CREB-BDNF. Una vez activado, el BDNF regula un mecanismo de

retroalimentacion positiva para inducir la transcripcion de genes cognitivos.

Ademas, el ejercicio aerébico aumenta la concentracion de calcio en las neuronas; este ion a
través de las enzimas calpaina y xantina oxidasa aumenta la produccion de ROS que por lo
tanto aumenta la activacion de la CREB y la expresion Bdnf. (C) El ejercicio realizado a alta
intensidad (>80% FCmax) activa varias vias metabolicas en el muasculo (incluyendo la
glucdlisis), esta condicion genera una mayor concentracion de lactato sanguineo sistémico

que llega al cerebro, este metabolito puede ser oxidado por astrocitos o neuronas para



producir glucosa (Dienel and Hertz, 2001). Ademas, la evidencia experimental indica que el
lactato aumenta la actividad del NMDA vy los niveles intracelulares de Ca2+ en las neuronas.
De hecho, es posible que el lactato en las neuronas mejore la actividad de la CaMKIl y la
sefializacion MAPK/ERK/MSK para inducir la activacion del CREB y la expresion Bdnf.
Finalmente, el BDNF activa un bucle positivo para inducir la expresion de genes cognitivos

(Yang J. etal., 2014).

1.3 Los efectos del HIIT en el BDNF

1.3.1 Modelos Animales

Como se describid anteriormente, el HIIT se caracteriza por ejercicios de alta intensidad y
un bajo volumen de entrenamiento. En cuanto a la intensidad del ejercicio, la evidencia en
roedores sanos ha demostrado que la sintesis de BDNF cerebral fue mayor en animales que
realizaban un entrenamiento de alta intensidad en comparacion con aquellos animales que
realizan un entrenamiento de baja intensidad y un control de roedores sedentarios (de

Almeida et al., 2013).

Sin embargo, los autores utilizaron un protocolo de entrenamiento continuo; el tiempo de
entrenamiento fue similar en ambos modelos (entrenamiento de baja y alta intensidad, 30
minutos/sesion), lo que significa que las caracteristicas del HIIT no estaban examinadas.
Existe evidencia sobre los efectos a largo plazo del HIIT en la sintesis de BDNF en roedores

(Afzalpour et al., 2015; So et al., 2017; Freitas et al., 2018). Treinta sesiones HIIT
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aumentaron significativamente los niveles de BDNF (proteina) en el cerebro en comparacion
con el protocolo de entrenamiento continuo y un grupo control (Afzalpour et al., 2015). Los
autores discutieron que el HIIT aument6 la produccion de perdxido de hidrogeno (H202) y la
concentracion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF) en el cerebro; y estas moléculas
podrian activar la sintesis BDNF (Wang et al., 2006; Batkowiec-Iskra et al., 2011) o el CREB
(Pugazhenthi et al., 2003), que es un factor de transcripcion que regula positivamente la

sintesis de BDNF.

Sin embargo, aunque el estudio anterior encontr6 un efecto positivo del HIIT sobre el BDNF,
los autores no informaron de una regién anatomica especifica sensible a las elevaciones en
la neurotrofina después del HIIT. En consecuencia, otros autores evaluaron con mas detalle
el impacto del HIIT sobre el BDNF en el hipocampo cerebral (Freitas et al., 2018). En el
studio de Freitas et al. (2018), 36 sesiones de HIIT elevaron los niveles de BDNF en la region
del hipocampo de ratas sanas. Sin embargo, el mecanismo molecular responsable de
aumentar la sintesis de BDNF no se elucido del todo en el estudio. De acuerdo con sus
resultados, los autores sugirieron que 36 sesiones HIIT aumentaron los niveles de BDNF y

atenuaron el dafo oxidativo del hipocampo (Freitas et al., 2018).

1.3.2 Modelos Humanos

Se han publicados informes sobre el efecto de una sola sesion de HIIT en el BDNF (Saucedo
Marquez et al., 2015; Cabral-Santos et al., 2016; Slusher et al., 2018). Por ejemplo, una sola

sesion de HIIT a intensidades supramaximas (>100% FCmax) incremento los niveles sericos
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de BDNF (Slusher et al., 2018), lo que sugiere que los aumentos en la secrecion serica de
BDNF pudo estar relacionado con activacion plaquetaria de produccion de BDNF que no
necesariamente esta relacionada con la secrecion cerebral de BDNF (Slusher et al., 2018).
Saucedo Marquez et al. (2015), reportaron que el HIIT era un estimulo mas potente para
elevar el BDNF sistémico (suero) en comparacion con el ECIM. La modalidad de ejercicio
empleada en su estudio (ciclo-ergometro) no indujo dafio muscular (Saucedo Marquez et al.,

2015).

Por lo tanto, (Saucedo Marquez et al., 2015) proponen que los niveles méas altos de BDNF
no fueron causados por una activacion plaguetaria para aumentar la secrecion de BDNF
(Saucedo Marquez et al., 2015), sugiriendo que el EF en si es un estimulo suficiente que
conduce a niveles mas altos de BDNF circulante. Es por esto que los niveles mas altos de

BDNF sérico después de un HIIT resultaron en una mayor sintesis de BDNF en el cerebro.

Los autores discutieron que una sola sesion de HIIT indujo niveles mas altos de H2O, y
TNF-a. Estas moléculas activan la sefializacion del coactivador del proliferador peroxisoma
(PGC1) para mejorar la sintesis de BDNF en las neuronas (Saucedo Marquez et al., 2015).
Del mismo modo, una sola sesion de HIIT aumentd significativamente los niveles periféricos
de BDNF plasmatico inmediatamente después del ejercicio (Cabral-Santos et al., 2016). Sin
embargo, Cabral-Santos et al. (2016) encontraron que después de 60 minutos posteriores a
finalizada la sesion de HIIT, las concentraciones de BDNF regresaron a los niveles basales

(Cabral-Santos et al., 2016).
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En referencia a que si los niveles plasmaticos de BDNF reflejan la secrecion de BDNF del
cerebro (Lommatzsch et al., 2005); los datos de Cabral-Santos revelan que el HIIT tiene un
impacto sobre el BDNF producido en el cerebro. Los autores sugirieron que la hipoxia
cerebral inducida por el HIIT era el principal factor que explicaba sus resultados (Cabral-

Santos et al., 2016).

Por ultimo, también se han informado los efectos a largo plazo del HIIT sobre los niveles
sistémicos (séricos) de BDNF (MurawskaCialowicz et al.,, 2015). En el estudio, los
participantes realizaron ejercicios de entrenamiento funcional de alta intensidad durante 3
meses, Y el protocolo fue eficaz para aumentar las concentraciones séricas de BDNF. Sin

embargo, la fuente de produccion del BDNF no fue aclarada.
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Figura 2 Mecanismo propuesto sobre el impacto de Entrenamiento de Intervalos de Alta Intensidad (HIIT) en
la sintesis de BDNF en el cerebro. (A) EI HIIT aumenta la actividad mitocondrial (no reportada) y la
concentracion de ERO en neuronas (Afzalpour et al., 2015) en comparacion con el ECIM. Las ERO inducen
una mayor transcripcion y sefializacién Creb-Bdnf que el ECIM (no reportado). (B) EI HIIT causa una mayor
concentracion de Ca2+ en neuronas respecto al ECIM (no reportado); esta condicion mejora la actividad de
la CaMKIll y la sefializacion MAPK/ERK/MSK para activar la transcripcion Creb-Bdnf y la plasticidad
neuronal. Ademas, el calcio intracelular puede aumentar la generacién de ERO en las neuronas. Una vez
sintetizadas, las ERO pueden activar la transcripcion Creb-Bdnf. Actualmente, no hay evidencia experimental
que indique que el HIIT activa més este mecanismo que su contraparte el ECIM. (C) EI HIIT eleva la
concentracion de lactato sanguineo sistémico, y por lo tanto mejora la actividad del receptor NMDA para
aumentar la concentracion intracelular de Ca2+ en las neuronas (no reportado). El ion incrementa la
actividad de la CaMKI| y la sefializacion MAPK/ERK/MSK para inducir la transcripcion Creb-Bdnfy la
plasticidad neuronal (no reportado).
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1.4 JUSTIFICACION

El ejercicio fisico (EF) se considera una subcategoria del dominio de actividad fisica
(Caspersen et al., 1985; Physical Activity Guidelines Advisory Committee, 2008). A
diferencia de la actividad fisica, el EF se caracteriza por ser planificado, estructurado y
repetitivo, con el objetivo inherente de mejorar uno o mas componentes de la aptitud fisica,
el rendimiento fisico o la salud (Caspersen et al., 1985; Physical Activity Guidelines

Advisory Committee , 2008).

La prescripcion del EF generalmente se reporta como modo de ejercicio, intensidad,
frecuencia y duracion de la actividad. A lo largo de los afios se han desarrollado varias
modalidades de entrenamiento con el objetivo de mejorar la aptitud cardiorrespiratoria, la
funcion musculo esquelético y la actividad bioenergética. Entre ellos, el ejercicio aerdbico y
el ejercicio contra resistencia (es decir, ejercicio de fuerza) son las modalidades de

entrenamiento de ejercicio mas comunes (Kang and Ratamess, 2014).

El ejercicio aerobico (AE) también se conoce como entrenamiento continuo de intensidad
moderada (ECIM), y generalmente se realiza durante largos periodos de tiempo (por ejemplo,
de intensidad moderada durante 30 minutos, realizando actividades como caminar, andar en
bicicleta, trotar y nadar) (Garber et al., 2011). Aunque los beneficios del ECIM en los
parametros relacionados con la salud en los seres humanos estan bien estudiados (Aldred et

al., 1995; Poehlman et al., 2000; Mador et al., 2004; Frasig et al., 2007; Camargo et al., 2008;
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Bell et al., 2010; Fisher et al., 2015; Daabis et al., 2017); actualmente, la poblacién mundial
considera que la falta de tiempo es la principal barrera para practicarlo regularmente (Weston

et al., 2014; Fisher et al., 2015).

Cientificos y profesionales del ejercicio se han centrado en estudiar el impacto de los
protocolos de ejercicio de corta duracion en la fisiologia integrativa humana con el objetivo
de optimizar el uso del tiempo (Gibala et al., 2006); por ejemplo, el entrenamiento intervalico

de alta intensidad (HIIT).

EI HIIT se refiere al protocolo de ejercicio caracterizado por intervalos relativamente cortos
de actividad vigorosa, intercalados con periodos de reposo o ejercicio de recuperacion activa
realizado a una baja intensidad. En general, el HIIT se realiza en una sesion de entrenamiento
gue dura 30 minutos 0 menos, incluyendo las etapas de calentamiento y enfriamiento (Gibala

and Jones, 2013; Gillen and Gibala, 2013; Weston et al., 2014).

Los intervalos de alta intensidad deben realizarse casi al méximo esfuerzo, alcanzando
intensidades entre el 80 y el 100% de frecuencia cardiaca maxima (FCmax) (Gibala et al.,
2014; Saanijoki et al., 2018). El esfuerzo de alta intensidad no se realiza por mas de 60
segundos (Gillen y Gibala, 2013), y los periodos de recuperacion (ejercicio de baja intensidad

0 descanso) pueden ser de una duracion de hasta 4 minutos (Burgomaster et al., 2005, 2006;
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Gibala and McGeeg, 2008). Ademas de los protocolos de ejercicio realizados por Gibala, otros
han reportado diferentes duraciones de intervalos de ejercicio de alta y baja intensidad
(Saucedo Marquez et al., 2015; Lira et al., 2017; Stoggl and Bjoérklund, 2017); sin embargo,

la sesién de entrenamiento se ha mantenido dentro de una duracion < a los 30 minutos.

Ademas, el HIIT se puede realizar en ejercicios ciclicos como (Saucedo Marquez et al.,
2015), la carrera (Lira et al., 2017), natacion (Courtright et al., 2016), y entrenamiento
funcional (Machado et al., 2017; Schleppenbach et al., 2017). Se han reportado varias
adaptaciones fisioldgicas al HIIT para mejorar el rendimiento fisico en humanos
(Burgomaster et al., 2005, 2006; Gibala et al., 2006; Talanian et al., 2007; Connolly et al.,
2017). Los efectos del HIIT en la funcion cerebral también se han divulgado; sin embargo,
la evidencia disponible es escasa (Afzalpour et al., 2015; Lucas et al., 2015; Coetsee and
Terblanche, 2017; Santos-Concejero et al., 2017; So et al., 2017; Freitas et al., 2018;
Robinson et al., 2018). De hecho. la evidencia actual reporta un impacto positivo del HIIT
en el cerebro, especificamente en la expresion y funcion de la neurotrofina, por lo que su

investigacion adquiere relevancia.
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1.5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es una proteina principalmente
sintetizada en las neuronas. Evidencia cientifica clasica y contemporanea ha demostrado que

el BDNF participa en procesos cognitivos medidos en el hipocampo.

Esta neurotrfina es un marcador confiable de la funcion cerebral; ademas, estudios recientes
han demostrado que BDNF participa en procesos fisiolégicos como la homeostasis de la
glucosa y el metabolismo lipidico. EI BDNF también se ha estudiado utilizando el paradigma
de la actividad fisica para determinar su respuesta a diferentes modalidades e intensidades de
ejercicio fisico; por lo tanto, el BDNF se considera un nuevo miembro de las moléculas

relacionadas con el ejercicio.

El entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT) es un protocolo de ejercicio
caracterizado por un bajo volumen de trabajo realizado a una alta intensidad [es decir, > del
80 % de la frecuencia cardiaca maxima (FCmax)]. La evidencia reciente apoya la afirmacion
de que el HIIT provoca una mayor oxidacion de lipidos asociada con cambios en la

composicion corporal respecto a otras formas de EF.

Del mismo modo, el HIIT es un buen estimulo para aumentar el consumo de oxigeno maximo

(VO2max). Pocos estudios han investigado el impacto del HIIT en la respuesta del BDNF.
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Por lo anterior, el presente trabajo resume los efectos agudos al realizar un esfuerzo maximo
y el efecto crénico de un protocolo de HIIT a corto plazo (12 sesiones) sobre los niveles de

concentracion serica de BDNF en mujeres adultas jovenes sanas.

1.6 OBJETIVO

El objetivo principal del presente estudio fue determinar los efectos del HIIT a corto plazo
en las concentraciones circulantes de BDNF en mujeres adultas jovenes sanas. Un propdsito
secundario del estudio fue el determinar los efectos agudos de las pruebas graduales de
gjercicio con un esfuerzo maximo (PGEM) antes y después de realizar un protocolo HIIT en
las concentraciones circulantes de BDNF. Para descartar el efecto de la activacion plaquetaria
sobre los niveles sistémicos de concentracion de BDNF, los valores circulantes de lactato
deshidrogenasa (LDH) se evaluaron como un marcador de dafio muscular (Brancaccio, Lippi,
& Maffulli, 2010) para analizar el rol del BDNF por efecto de actividad plaquetaria en la

reparacion del dafio muscular esquelético (Yu et al., 2017).
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II. METODOLOGIA
2.1 Participantes

Diecisiete mujeres adultas jovenes aparentemente sanas fueron reclutadas en una universidad
publica en el estado de Baja California, México. Todas las participantes fueron consideradas
sedentarias en base a la metodologia planteada por el algoritmo del Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (Craig et al., 2003). Las voluntarias fueron incluidas en el
estudio si estaban libres de cualquier condicion de enfermedad musculoesquelética,
cardiovascular o metabdlica. Ademas, las participantes del estudio no eran fumadoras y
reportaron que no estaban tomando medicamentos conocidos por influir en el metabolismo
de la glucosa o los lipidos, asi como para controlar la presion arterial, actividad hormonal o

algun trastorno psicolégico.

Después de recibir informacion detallada sobre los objetivos y procedimientos del estudio,
todas las participantes leyeron y firmaron un consentimiento informado por escrito. El
protocolo de estudio sigui6 la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por un Comité de

Bioética y Bioseguridad de la Universidad Autonoma de Baja California, México.

Las participantes fueron asignadas a dos grupos, uno de control (n = 8) y uno de intervencion
HIIT (n = 9) mediante una aleatorizacion simple utilizando una lista de aleatorizacion en el
software computacional Microsoft Excel (Microsoft Office, Washington, EUA), ademaés a
todas las mujeres del estudio se les indicd enfaticamente que mantuvieran sus habitos

regulares de actividad fisica a lo largo del estudio.
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2.3 Mediciones antropométricas

Para el protocolo de valoracion antropométrica se utilizé una bascula médica digital de piso
(Rice Lake Weighing Systems, Rice Lake, WI, USA) con capacidad de 0 a 200 kilogramos
para determinar el peso corporal (kg) y se utilizé un estadiometro portéatil (Seca 213, Seca
GmbH & Co., Hamburgo, Alemania) para medir la estatura de pie (cm). EI IMC se calculé a
partir de estas variables con el indice de Quetelet. Todas las mediciones antropométricas
fueron realizadas por un antropometrista certificado ISAK nivel 1 entre las 8:00 am y las
12:00 pm, para estandarizar las condiciones de la valoracion se solicit6 a las participantes
presentarse en un ayuno de 2 horas por lo que se instruyo a las participantes evitar la ingesta
de agua y alimentos. El porcentaje de grasa corporal se determiné utilizando un sistema de
analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) Omron HBF306C (Omron Healthcare, Inc., Lake

Forest, IL, USA).

2.4 Prueba Gradual de Esfuerzo Maximo (PGEM).

Todas las participantes realizaron una PGEM antes y después del programa de intervencion
de HIIT (descrito a continuacion) y, en ambas ocasiones, se midié la frecuencia cardiaca en
reposo (FCrep), la antropometria, la presion arterial sistélica (SBP) y la presion arterial
diastélica (DBP). La tasa de presion del producto (RPP) se calculé como el producto de la
frecuencia cardiaca y la SBP (Kim, Choi, Takahashi, Kurokawa, & Yamasaki, 2003). Las
mujeres del estudio realizaron la PGEM en un ciclo-ergdémetro de frenado electromagnético

(Lode Excalibur Sport, Lode B.V., Groningen, Paises Bajos).
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La PGEM se llevo a cabo de acuerdo con una metodologia previamente reportada con
algunas modificaciones (Storer, Davis, & Caiozzo, 1990). Brevemente se explicara el
procedimiento, inicialmente se instruyé a las participantes a sentarse durante 5 minutos en
reposo para evaluar las variables cardiovasculares FCrep, SBP y DBP. Se utiliz6 un monitor
de frecuencia cardiaca Polar FT1 (Polar Electro Inc., Bethpage, NY, USA) para medir la
frecuencia cardiaca en reposo (FCrep) y durante la realizacion del esfuerzo (FCex). La
presion arterial se midié con un monitor de presion arterial automatizado (OMRON M6

Comfort, Omron Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japon).

Durante larealizacion del esfuerzo, se requirid a las participantes que permanecieran sentadas
en el ciclo-ergometro durante toda la prueba y mantuvieran una cadencia de pedaleo entre
70-80 rpm. La PGEM comenz6 con un calentamiento de 4 minutos a 20 vatios (W). La carga
de trabajo se increment6 a 60 W durante un minuto, y de nuevo aument6 progresivamente en

20 W cada minuto hasta el agotamiento.

Los administradores de la prueba alentaron verbalmente a todas las participantes a completar
el esfuerzo hasta su méaxima capacidad volitiva. La PGEM se dio por finalizada cuando las
participantes no pudieron mantener la cadencia de pedaleo arriba de 70 rpm durante un lapso
de 10 segundos o cuando las mujeres indicaban a los evaluadores que habian llegado a su

maxima capacidad volitiva.
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La potencia (W) alcanzada en la ultima etapa completada se considerd su potencia aerobia
méaxima (PAM). La PGEM POST-HIIT se realizo 48 horas después de la Gltima sesion de
entrenamiento. La distancia (m) y el trabajo (kJ) completados durante el protocolo de la
PGEM se registraron con el software Lode Ergometry Manager 9.4.4 (Lode B.V., Groningen,
Paises Bajos). La frecuencia cardiaca de recuperacion (FCRR) a 1 minuto después de
finalizado el esfuerzo maximo fue monitoreada como un indicador de salud cardiaca (Cole,

Blackstone, Pashkow, Snader, & Lauer, 1999).

2.5 Protocolo HIIT

El protocolo del HIIT fue disefiado y aplicado siguiendo una metodologia previamente
reportada (Gibala et al., 2006) con ligeras modificaciones debido a la baja aptitud fisica de
las participantes. Brevemente, el HIIT se inicié 48 horas posteriores de haber realizado la
PGEM inicial. Cada sesion de HIIT comenzo con un calentamiento de 4 minutos al 40% de
la PAM seguido de un intervalo de alta intensidad con duracion de 30 segundos al 80% de la
PAM (alta carga), seguido de un lapso de 4 minutos de recuperacion activa al 40% de la PAM
(baja carga). La progresion del entrenamiento se llevo a cabo de acuerdo al principio de
sobrecarga progresiva al ir aumentando la carga de trabajo de tres intervalos de alta carga
durante las sesiones uno a tres (duracidn total de la sesion 17,5 minutos), a cuatro intervalos
de alta carga, sesiones cuatro a seis (duracion total de la sesion 22 minutos), y finalizando
con cinco intervalos de alta carga para las sesiones siete a doce (duracion total de la sesion
26.5 minutos). El protocolo de entrenamiento era realizado tres dias por semana, con al

menos 24-horas de reposo absoluto entre sesiones, por un periodo de cuatro semanas. Todas
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las sesiones de entrenamiento se completaron individualmente entre las 8:00 am y las 12:00
pm, y fueron supervisadas directamente por un fisidlogo del ejercicio. Durante todas las
sesiones de ejercicio, la frecuencia cardiaca se tomo al final de cada intervalo de alta
intensidad (FCpico). Los valores porcentuales de frecuencia cardiaca se tomaron en cuenta

en relacién con la FCmax tedrica basado en la formula de 220 - edad.

2.6 Analisis Bioquimicos

Las muestras de sangre (4 ml) fueron tomadas en condiciones de no ayuno, la sangre se
extrajo de una de las dos venas antecubitales antes y dentro de 1 minuto después de haber
finalizado la PGEM, asi como previo y posterior de haber completado el protocolo de HIIT
en todas las sujetos de estudio, el tiempo para tomar las muestras de sangre se considerd con
precaucion por razones que después de 10 minutos de acabado una sesion de ejercicio el

efecto desaparece (Schmidt-Kassow et al., 2012).

La PGEM POST-HIIT se realizo para evaluar los efectos del protocolo de HIIT en la PAM
y para determinar el efecto agudo de un esfuerzo méximo sobre el BDNF circulante. Las
muestras de sangre se extrajeron en tubos Vacutainer de 6 ml (codigo 368175) (Becton,
Dickinson & Co., Franklin Lakes, NJ, EUA.) sin aditivos para la recoleccion de suero. Se
permitié que las muestras de sangre coagularan a temperatura ambiente durante 40 minutos
y se centrifugaron a 1500 x rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente. El suero se aisld

y almacend en tubos de Eppendorf a -20°C hasta su analisis.
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Las concentraciones séricas de BDNF se determinaron mediante técnica de sandwich-ELISA
(Abcam, ab99978-BDNF) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los limites de
deteccion fueron de <80 pg/mL, y los coeficientes medios de varianza entre ensayos e intra-
ensayos fueron <10% y <12%, respectivamente. La absorbancia se midio a 450 nm (lector
de absorbancia de microplacas iMark, BIO-RAD, Cat. 168-1130, Hércules, CA, EUA.)
inmediatamente después de agregar una solucion de parada. EI LDH sérico fue determinado
por espectrofotometria en un analizador de gquimica sanguinea automatizado Spinreact Spin-

120 (Spinreact SAU, Girona, Espafia).

2.7 Procedimientos Post-HIIT

Las mediciones antropométricas, las muestras de sangre y los datos de las PGEM se
registraron utilizando los mismos procedimientos descritos anteriormente después de las 24

horas posteriores a la Gltima sesion de HIIT.

2.8 Analisis Estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo con el software estadistico IBM-SPSS Statistics, version
22 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York). Los datos se presentan como medias y
desviacion estandar (sd) a menos que se indicara lo contrario. Se utilizaron pruebas t de
muestra independientes para comparar las variables antropomeétricas, la PAM y variables

cardiovasculares entre el grupo control y el grupo HIIT en condiciones basales. Las pruebas
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de Shapiro-Wilk y Levene se utilizaron para probar la normalidad y la homogeneidad de la

varianza de los datos.

Se realizdé un ANOVA factorial mixto (2 grupos x 4 medidas) en concentraciones séricas de
BDNF y LDH. Las puntuaciones de porcentaje de cambio (A%) se calcularon para cada
grupo experimental en el BDNF y LDH de la siguiente manera: A% ([Prueba posteriori —
Prueba previa]/Prueba previa) x 100. Un ANOVA factorial mixto (2 grupos x 2 medidas)
fue realizado en BDNF A%, A%LDH, peso, IMC, %de grasa corporal, FCrep, HRR, SBP,
DBP, RPP y PAM. El tamafio del efecto se presenta como n?, y se muestran los intervalos de
confianza (IC del 95%) en torno a las diferencias medias. La significacidn estadistica se fijo

a priori en P <0,05.

I1l. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas de las Participantes

Las caracteristicas basicas de las participantes se resumen en la Tabla I. Se puede observar
que la comparacion entre grupos de estudio (Control vs HIIT) no mostré diferencias

significativas, por lo que se puede determinar una homogeneidad de la muestra.

Tabla |. Caracteristicas de las Participantes del Estudio.

Variable Control (n =8) HIT (n=9) *P =
Edad (afios) 21.0+0.8 220%16 0.090
Estatura (cm) 161.0+ 0.6 161.0£0.7 0.990
Peso(kg) 59.2 +3.9 65.8 +9.6 0.100
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IMC (kg-m? 23014 253%22 0.020
g

Porcentaje de grasa (%) 239145 274 +45 0.130
FCrep (Ipm) 84.0+8.8 88.0+85 0.350
SBP (mm Hg) 123.0+95 107.0 £11.2 0.005
DBP (mm Hg) 78.0+9.7 740+ 4.8 0.290
RPP (mm Hg-bpm) 10250.0 + 1023.0 9350.0 + 1488.0 0.170
MAP (W) 1825+ 16.7 1756+ 194 0.400

Notas: HIIT: Entrenamiento de intervalos a alta intensidad; IMC: Indice de Masa Corporal, FCrep:
Frecuencia cardiaca basal; SBP: Presion arterial sistolica; DBP: Presion arterial diast6lica, RPP: Tasa de
presion del producto; PAM: Potencia aerobia maxima. »Comparacion entre-grupos (Control vs. HIIT).
Valores presentados en media + sd.

Una interaccion significativa por medicién entre grupos fue encontrada en el peso corporal
(P = 0.024, n2 = 0.32) e IMC (P = 0.013, n2 = 0.37). Los participantes en el grupo
experimental aumentaron su peso corporal (P =0.008, 95% CI = 0.28, 1.52) e IMC posterior
al protocolo de HIIT (P = 0.016, 95% CI = 0.07, 0.54, Tabla Il). Una interaccion significativa
por medicién entre grupos fue encontrada en la FCrep (P = 0.007, 12 =0.42) y laHRR (P =
0.039, n2 = 0.26). Las participantes del grupo experimental redujeron sus valores de FCrep
(P <0.001, 95% CI = 8.65, 16.89) y la HRR posterior al protocolo de HIIT (P = 0.001, 95%
Cl=11.2,32.4, Tabla Il). El valor promedio de la frecuencia cardiaca de recuperaciéon HRR
post-test fue menor en el grupo experimental respecto al grupo control (P = 0.049, 95% CI =
0.05, 32.0). Una interaccidn significativa por medicion entre grupos fue encontrada para la
RPP (P = 0.016, n2 = 0.35). El valor promedio post-test de la RPP fue menor en el grupo
experimental al ser comparado contra el grupo control (P =0.002, 95% CI = 1002.0, 3518.0).
Ademas, las participantes del grupo experimental redujeron la RPP al finalizar el protocolo

de HIIT (P <0.001, 95% CI = 1181.0, 2550.0, Tabla II).
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Tabla Il Variables Cardiovasculares, Antropométricas y de Rendimiento Fisico a nivel

Basal y post-HIIT.

Control (n=8) HIT (n=9)

Variable Pre-test Post-test Pre-test Post-test
Peso (kg) 59.2+4.0 59.0+3.8 65.8+9.6 66.7 + 9.8*
IMC (kg-m?) 23014 23.0+1.3 25.3+2.2 25.6 £2.2*
Porcentaje grasa

o) 23.9+45 246+4.1 274 +45 27.7+4.1
FCrep (Ipm) 84.0+8.8 79.4+8.3 88.0 £8.5 748 £7.0*
HRR (bpm) 173.4+10.8 168.0 £ 152.0 173.8+16.0 152.0 £ 12.2**
SBP (mm Hg) 123.0+9.5 123.1+15.0 107.0+11.2 100.2 £ 13.8
DBP (mm Hg) 78.0+9.7 72.6 £10.3 740+ 4.8 69.3+5.4
RPP (mm Hg -bpm)  10250.0 £ 1023.0 9745.0+1207.0 9350.0 + 1488.0 = 7485.0 + 1130.0**
PAM (W) 1825+ 16.6 177.1+24.3 175.6+19.4 175.6 + 16.7
Distancia (m) 3574.6 £702.4 3418.6+7720 3594.2+736.9 3847.3+£729.4
Trabajo (kJ) 53.3+10.5 51.1+116 53.8+11.1 55.9+8.2
BDNF (A%) 9.8+74 -05+8.1 1.4+85 -16.1+£9.9
LDH (A%) 54.2 +46.3 16.9 +63.5 25.7+63.9 105+22.4

Notas: HIIT: Entrenamiento de intervalos a alta intensidad; HRR: Frecuencia cardiac a los 60-s de
recuperacion; SBP = Presion arterial sistolica; DBP = Presion arterial diastolica; RPP = Tasa de presion del
producto; PAM = Potencia aerobia maxima. Valores presentados en media + sd. P < 0.05 entre mediciones
pre-test y post-test; #P < 0.05 entre grupos control y HIIT group en la medicion post-test.
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Figura 3. A) Efectos de un protocolo HIIT en las concentraciones de BDNF en estado basal
y después de una PGEM. B) Porcentaje de cambio (A%) BDNF sistémico con respecto a la
PGEM-pre en ambas condiciones. Valores presentados en media = sd. *P < 0.050 entre
grupos HIIT y control en la PGEM-pre. #P < 0.050 entre condiciones pre-HIIT y post HIT
y entre grupos. 8 P <0.001 entre los grupos control y experimental en la condicion post-HIIT

3.2 Analisis Bioquimicos

No se encontré una interaccion significativa entre las mediciones por grupo en las

concentraciones séricas de BDNF (P = 0.052, n2

0.17). Posterior al HIIT, las
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concentraciones séricas de BDNF fueron mayores en el grupo experimental en comparacion
con el control en las condiciones pre-PGEM (Figura 3A). No se encontrd una interaccion
significativa entre las mediciones del A% de los niveles séricos de BDNF (P = 0.109, n2 =
0.16, Figura 3B). Las puntuaciones de cambio en BDNF en los grupos de control y
experimental disminuyeron en las condiciones de pre- a post-HIIT (P < 0.050), y la
puntuacion de cambio fue mayor en el grupo experimental que en el grupo de control (P <
0.001). Para los niveles de LDH, no se encontré una diferencia significativa por grupo por
interaccion de medicion (P = 0.503, n2 = 0.05). Después del tratamiento, los niveles séricos
de LDH fueron mas altos en el grupo de control en comparacién con el grupo experimental
en las condiciones de pre-PGEM basal y post-PGEM (P < 0.039, Figura 4A). No se encontro
ninguna diferencia significativa entre grupos por interaccion de las mediciones en el A% de

los niveles séricos de LDH (P = 0.553, n2 = 0.02, Figura 4B).
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Figura 4 A) Efectos del protocolo de HIIT en los niveles séricos de LDH en estado basal y
posterior a una PGEM. B) Porcentaje de cambio (4%) en los niveles sistémicos de LDH con
respecto a la pre-PGEM en ambas condiciones pre-HIIT y post-HIIT. Valores presentados
en media + sd. # p < 0.05 entre grupos HIIT y control en condicién post-HIIT.
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IV. DISCUSION

En este estudio, se determind los efectos del HIIT a corto plazo en las concentraciones
circulantes de BDNF en mujeres adultas jovenes sanas. Ademas, se estudio la respuesta

aguda (PGEM) del BDNF periférico antes y después de 12 sesiones de HIIT.

El principal hallazgo fue que el HIIT a corto plazo aumenta la concentracion serica de BDNF.
Por otro lado, el BDNF circulante fue menor después de la PGEM sélo en post-HIIT. Algo
novedoso del presente estudio es que el HIT a corto plazo aumenta la concentracion
circulante de BDNF en mujeres adultas jévenes sanas a pesar de no inducir cambios en el

rendimiento fisico.

El BDNF es una neurotrofina expresada en diferentes regiones del cerebro de los mamiferos
(Katoh-Semba et al., 1997). Estudios anteriores demuestran que el entrenamiento de
resistencia modifica tanto la sintesis como la secrecion de BDNF en el cerebro (Rasmussen
et al., 2009; Seifert et al., 2010). En los seres humanos, estas adaptaciones comunmente
resultan en mayores concentraciones de BDNF circulantes (da Silveira et al., 2017; Seifert et
al., 2010). Otros autores reportan mayores concentraciones sistémicas de BDNF después de
tres meses de entrenamiento funcional "CrossFit", que es otra modalidad de protocolos de

ejercicio intenso (Murawska-Cialowicz et al., 2015).

En el estudio actual, se pudo demostrar que un programa a corto plazo de HIIT proporciond
suficiente estimulo para aumentar la concentracion sistémica de BDNF en mujeres adultas
jévenes y saludables. Las concentraciones sistémicas mas altas de BDNF podrian ser la
consecuencia de un aumento en la sintesis de BDNF en el sistema de almacenamiento y

liberacion de cerebro o en la periferia.

Otros paradigmas de ejercicio se han utilizado para estudiar los efectos agudos sobre BDNF.
Hwang et al. (2016), utilizé un paradigma de ejercicio de 20 minutos corriendo en una banda

ergométrica (2 minutos de calentamiento, 5 minutos para alcanzar una frecuencia cardiaca
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objetivo correspondiente al 85-90% del VO2max del individuo, 10 minutos corriendo a ritmo

de la frecuencia cardiaca objetivo, 3 minutos de enfriamiento).

El protocolo continuo de alta intensidad provoco aumentos significativos similares en el
BDNF sérico desde el inicio hasta inmediatamente después del ejercicio entre hombres y
mujeres (Hwang et al., 2016). En el mismo sentido, un estudio reciente reporté un mayor
nivel de BDNF circulante después de un ejercicio agudo de alta intensidad en los varones
(Antunes et al., 2019).

Aungue no hay evidencia en los seres humanos en relacion a que el ejercicio aumenta la
sintesis de BDNF en el cerebro, un estudio realizado en modelos murinos sugiere que el HIIT
juega un papel importante para inducir un incremento en los niveles de concentracion
(Afzalpour, Chadorneshin, Foadoddini, & Eivari, 2015). A partir de ahora, parece posible
que las concentraciones sistémicas mas altas de BDNF en los participantes después de HIIT

podrian ser la consecuencia del aumento de la secrecion de BDNF o sintesis en el cerebro.

En acuerdo con lo anterior, se ha demostrado que el ejercicio fisico estimula la secrecion de
BDNF desde el cerebro hacia la periferia en ratones (Seifert et al., 2010). Por otro lado, la
concentracion de BDNF inmediatamente después de la PGEM en el estudio actual fue menor
después de doce sesiones de HIIT. Especificamente, la PGEM redujo la concentracién de

neurotrofina en condicion post-HIIT.

Teniendo en cuenta que las concentraciones de BDNF en el estado basal fueron més altas en
comparacion con el control (Figura 1A), parece poco probable que la sintesis de BDNF haya
sido deteriorada o que la secrecion en el cerebro ocurrieron después de la PGEM en Post-
HIIT. Por lo tanto, sugerimos que 12 sesiones de entrenamiento a intervalos de alta intensidad
aumentaron la sensibilidad de BDNF en 6rganos perifericos y centrales después del ejercicio

agudo.
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Estos datos contrastan con otro trabajo publicado recientemente, que reporta niveles méas
bajos de BDNF circulante después de un protocolo HIIT a largo plazo (Hebisz et al., 2019).
La evidencia anterior sugiere que la duracion del entrenamiento desempefia un papel clave
para modificar la concentracion periférica de BDNF. Aunque no hay evidencia en los seres
humanos con respecto a los efectos del ejercicio en la expresion del receptor de BDNF en los
tejidos periféricos, estudios en roedores han demostrado que el ejercicio aumenta la expresion

del receptor BDNF en el musculo esquelético (Ogborn & Gardiner, 2010).

En consecuencia, otros autores sugieren que el ejercicio regular aumenta la sensibilidad de
BDNF en drganos periféricos y centrales en seres humanos (Currie, Ramsbottom, Ludlow,
Nevill, & Gilder, 2009). Por otro lado, no podemos descartar que las participantes en la
condicion post-HIIT de la PGEM pudieran haber estado bajo una condicion de estrés

metabolico més alta, lo que posiblemente suprimiera la expresion de BDNF.

Una hipotesis similar fue sugerida previamente (Hebisz et al., 2019). Ademas, el efecto nulo
del HIIT en estado basal o después de la PGEM en la LDH sérica (Figura 2A, 2B) sugiere
que los cambios en la concentracion circulante de la neurotrofina no fueron una consecuencia
del dafio muscular. Ademas de los efectos del HIIT en el BDNF, el protocolo de ejercicio
indujo cambios en las respuestas cardiovasculares. En este estudio, la FCrep fue mas baja
después de 12 sesiones de HIIT (Tabla Il). La baja frecuencia cardiaca en reposo es una
caracteristica fisioldgica de los atletas entrenados en resistencia (Oh & Lee, 2016). Del
mismo modo, otros han reportado un menor estado de retencién en mujeres sanas después de
un entrenamiento intermitente cronico (Bechke, Kliszczewicz, Feito, Kelemen, & Nickerson,
2017).

La frecuencia cardiaca estd bajo el control del sistema nervioso autonémico (Almeida &
Araujo, 2003), y aungue, no evaluamos directamente la actividad parasimpatica, es probable
que la actividad vagal se incrementara después de 12 sesiones de HIIT, como lo demuestra
una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca de reposo en el grupo experimental.

Nuestra hipotesis esta respaldada por un efecto significativo de la frecuencia cardiaca de
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recuperacion en la actividad del sistema nervioso autonomo (SNA) (Alansare, Alford, Lee,
Church, & Jung, 2018).

Los investigadores informaron de una mejora en la actividad vagal y simpatovagal, y
curiosamente, la duracién del entrenamiento (8 sesiones de HIIT realizadas en un ciclo-
ergometro) fue similar a la utilizada en nuestro protocolo (12 sesiones de HIIT). Sobre la
base de esta informacion, podriamos argumentar razonablemente que el SNA es sensible a
un programa HIIT a corto plazo (ciclo-ergometro), al menos en la muestra de mujeres

jévenes-sedentarias estudiadas.

Finalmente, descubrimos que el RPP se redujo por el HIIT. La RPP es un método no invasivo
asociado con el consumo de oxigeno miocardico (MVO2) (Ansari et al., 2012). Una RPP
mas baja indica un MVVO2 mas bajo, y en humanos, un MVVO2 maés alto se asocia con una
menor eficiencia cardiaca (Peterson et al., 2004) y una mayor afinidad del metabolismo de

los acidos grasos por el tejido miocardico (Peterson et al., 2004).

El relativamente pequefio tamafio de muestra utilizado en el estudio actual y la exclusion de
los hombres, limitan el alcance de la aplicacion y ponen de relieve la necesidad de estudios
adicionales para explorar las implicaciones préacticas y los mecanismos que parecen aumentar
el BDNF sérico en mujeres adultas jovenes y sanas. Otra limitacion de este estudio es que
los participantes en el grupo HIIT tuvieron un IMC significativamente mayor en comparacion
con el control a pesar de los procedimientos de aleatorizacion. Sin embargo, Lommatzsch et
al. (2005), previamente mostr6 que el IMC no afect6 al BDNF circulante en adultos sanos.
Por el contrario, el mismo estudio mostré que el peso corporal impact6 negativamente en el
BDNF circulante (Lommatzsch et al., 2005). El peso corporal en el estudio actual no fue
modificado; por lo tanto, nuestros datos sugieren que las variables antropometricas no

afectaron los niveles periféricos de BDNF.
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V. CONCLUSION

Un programa HIIT a corto plazo proporciond suficiente estimulo para que las mujeres
jévenes sedentarias aumentaran las concentraciones circulantes de BDNF. EI aumento fue
independiente del dafio muscular, cambios en la composicion corporal, y la aptitud
cardiovascular. Ademas, las concentraciones de BDNF disminuyeron después de la PGEM
y posterior al protocolo HIIT. Nuestros datos son opuestos con un informe reciente (Antunes
et al., 2019). Estos datos hacen hincapié en el papel de la modalidad de género y ejercicio
para modificar el BDNF circulante. Ademas, nuestros hallazgos podrian reflejar una mejora

de la sensibilidad tisular o la respuesta a BDNF después de un protocolo HIIT.

5.1 PERSPECTIVAS

Es importante identificar estimulos eficientes para aumentar la funcion del BDNF en la
poblacion con alto riesgo de sufrir enfermedades metabolicas o en personas que sufren
enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, el HIIT parece ser un buen estimulo para mejorar la
accion del BDNF. Sin embargo, el impacto del HIIT en el BDNF y su efecto sobre el

metabolismo de glucosa y lipidos esta insuficientemente estudiado.

Otros estudios experimentales son necesarios para dilucidar el impacto del HIIT en el BDNF
y su efecto sobre el metabolismo de glucosa y lipidos en seres humanos con enfermedades
metabdlicas o cardiovasculares. Ademas, durante las enfermedades de la vida moderna

(Diabetes tipo 1l, obesidad y sindrome metabdlico); la funcidon cerebral también se ve
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afectada (Cisternas et al., 2015; Agrawal et al., 2016). Por lo tanto, se necesitan estudios para
evaluar el impacto de las intervenciones HIIT en la sintesis de BDNF y las vias de

sefializacién en el cerebro en condiciones morbidas.

El trabajo actual propone un modelo sobre el impacto de HIIT en la expresion BDNF en el
cerebro (Figura 2). Sera razonable utilizar protocolos HIT que informaron un impacto
positivo en BDNF periférico al pensar en el disefio de protocolos HIIT destinados a aumentar
la sintesis de BDNF vy la sefializacidn cerebral. Por ejemplo, entrenamiento de intervalo de
sprint (60-s correr al 100% VO2max, intercalado con 60-s de recuperacion pasiva) (Cabral-

Santos et al., 2016).

Ademas de lo anterior, la potencia maxima pico (PPO-Watts-) también se puede utilizar para
disefiar un protocolo HIIT (Saucedo Marquez et al., 2015); por ejemplo, el protocolo podria
consistir en pedalear durante 60-s al 90% de PPO, alternando con 60-s de descanso activo a

60 Vatios (duracion total de HIIT es de 20 min) (Saucedo Marquez et al., 2015).

Por ultimo, un informe reciente realizado en sujetos con sobrepeso mostrd que un protocolo
HIIT disefiado utilizando la frecuencia cardiaca como la variable principal para establecer
las intensidades de la carga de trabajo no es un buen estimulo para aumentar el BDNF
periférico (DominguezSanchéz et al., 2018). Se necesitan mas estudios para determinar si la

frecuencia cardiaca puede considerarse como una variable fisiologica confiable para ser
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utilizada en el disefio de un protocolo HIIT destinado a aumentar el BDNF circulante en

sujetos no obesos.
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