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Hto: hematocrito.

IC: intervalo de confianza.

IGF1: Insulin-like Growth Factor - 1 (factor de crecimiento similar a la insulina 1).
IMC: indice de masa corporal.

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire (cuestionario internacional sobre actividad
fisica).

iPOMS: indice POMS; resultado global del cuestionario POMS.

iPOMSpre: indice POMS antes de realizar el ejercicio.

iPOMSpost: indice POMS justo al finalizar el ejercicio.

iPOMS30post: indice POMS 30 minutos después de haber finalizado el ejercicio.

Kb: Kilobase.

Kcal: kilocaloria/s.

Kg: kilogramo/s.

L: litro/s.

L-res: grupo de baja respuesta de BDNF al ejercicio.

LTP: Long-Term Potentation (potenciacidn a largo plazo).

m: metro/s.

MET: unidad metabolica equivalente, aproximadamente a un consumo de oxigeno de 3.5
mL/Kg/min.

min: minuto/s.

mL: mililitro.

mm: milimetro/s.

MSH: hormona estimuladora de los melanocitos.

ng: nanogramo/s.

nm: nanémetro/s.

NPY: neuropéptido Y.

pg: picogramo/s.

POMC: proopiomelanocortina.

POMS: Profile of Mood States (cuestionario de estados de animo).

potVOzpeak: potencia (W) correspondiente al VOzpeak.

pul: pulsaciones.

RPE: percepcién subjetiva de esfuerzo.

rpm: revoluciones por minuto.

RQ: cociente respiratorio.
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s: segundo/s.

sd: desviacion tipica (estandar).

SAS: sistema de supervision atencional.

SNC: sistema nervioso central.

SPSS: Statistical Packcage of Social Sciences.

T-A: dimensién “tensién-ansiedad” del POMS

T-Apre: dimensidn “tensidn-ansiedad” del POMS antes de realizar el ejercicio.
T-Apost: dimensién “tensién-ansiedad” del POMS justo al finalizar el ejercicio.
T-A30post: dimensién “tensién-ansiedad” del POMS 30 minutos después de haber finalizado el
ejercicio.

TA: tensidn (presidn) arterial.

TMB: tetrametilbenzidina.

tPA: activador tisular del plasminégeno.

Trk: receptor de troponina-quinasa.

TrkB: receptor de troponina-quinasa afin al BDNF.

T4: tiroxina.

UAn: umbral anaerébico.

Val66Met: cambio de valina por metionina en el codén 66

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (factor de crecimiento endotelial vascular).
VIG: dimensidn “vigor” del POMS.

VIGpre: dimension “vigor” del POMS antes de realizar el ejercicio.

VIGpost: dimensién “vigor” del POMS justo al finalizar el ejercicio.

VIG30post: dimensién “vigor” del POMS 30 minutos después de haber finalizado el ejercicio.
VP: volumen plasmatico.

VT2: umbral ventilatorio 2.

VO2max: consumo maximo de oxigeno; potencia aerébica maxima.

VO2peak: consumo de oxigeno pico.

W: vatio/s.

WAIS: Weschler Adults Inteligence Scale.

5-HT: serotonina.

B-LPH: beta-lipotropina.

uL: microlitro/s.

°C: grados centigrados.
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Resumen.

Los objetivos de esta investigacidn se centraron en determinar la magnitud de las
respuestas de BDNF y de hormonas de estrés tras la realizacion de un ejercicio
intervalico de alta intensidad, analizando, a su vez, su efecto sobre el estado de
animo y la memoria de trabajo. Ademas, se comprobd el papel modulador del
BDNF en su respuesta al ejercicio intenso sobre la liberacion de hormonas de
estrés, la memoria de trabajo y el estado de danimo. Un total de 25 hombres
jovenes y sanos participaron de forma voluntaria en el estudio, en el que realizaron
un esfuerzo intervalico de alta intensidad consistente en 10 repeticiones de 1 min
de pedaleo a una intensidad equivalente al VO2zpeax con intervalos de descanso de 1
min. Antes del esfuerzo, justo a su finalizacién y 30 min después del mismo se
extrajeron muestras sanguineas a fin de determinar las concentraciones
plasmaticas de BDNF, ACTH y cortisol; ademas, los sujetos completaron el Profile
of Mood States (POMS) y se evalué su memoria de trabajo a través de la prueba
Digit Spam Test (WAIS-III). Los resultados muestran como justo después del
esfuerzo, los niveles de BDNF, ACTH y cortisol aumentaron de forma significativa
al mismo tiempo que se produjo una sensible mejora en la memoria de trabajo; por
el contrario, el estado de animo sufrié un considerable deterioro. A los 30 min tras
el esfuerzo, y a excepcion del cortisol, los niveles de BDNF y ACTH descendieron de
forma notable, al igual que lo hizo la memoria de trabajo, si bien se produjo una
mejora del estado de animo. Por otro lado, las relaciones establecidas entre estas
variables no resultaron de relevancia si bien es cierto que la magnitud de la
respuesta de BDNF ejerci6 modulador sobre el cortisol y el estado de animo. Se
puede concluir, por tanto, que, a expensas del estado de animo, el ejercicio fisico de
alta intensidad supone un estimulo eficaz para desencadenar la respuesta de
BDNF, ACTH y cortisol y para potenciar la memoria de trabajo. Ademas, la
magnitud de la respuesta de BDNF al ejercicio intenso puede condicionar, a su vez,
la respuesta de cortisol e influir sobre el estado de animo, algo que debe ser tenido
en cuenta en futuras investigaciones.

Palabras clave: BDNF, hormonas de estrés, estados de animo, memoria de trabajo,

ejercicio intervalico de alta intensidad.
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Abstract.

The objectives of this research focused on determining the magnitude of BDNF and
stress hormones responses to high-intensity interval exercise, analyzing, in turn,
its effect on mood and working memory. Furthermore, the modulatory role of
BDNF in response to intense exercise on the release of stress hormones, working
memory and mood was checked. A total of 25 healthy young men voluntarily
participated in the study, which performed a high-intensity interval exercise on
cycle ergometer consisting of 10 repetitions of 1 min at an intensity equal to
VO2peak with 1 min rest intervals between repetitions. Blood samples were taken
before, immediately after and 30 min after exercise in order to determine BDNF,
ACTH and cortisol plasma concentrations; in addition, subjects completed the
Profile of Mood States (POMS) and the Digit Spam Test (WAIS-III) to evaluate their
mood states and working memory at the same time-points. The results show a
significant increase of BDNF, ACTH and cortisol plasma levels immediately after
exercise while a sensible improvement in working memory was observed; on the
contrary, a decrease in was registered. At 30 min post-exercise, and with the
exception of cortisol, BDNF and ACTH plasma levels decreased significantly, as did
the working memory, although there was an improvement in mood. On the other
hand, the relationships established between these variables were not relevant;
however, the magnitude of the BDNF response to exercise exerted a modulation
effect on cortisol and mood states. It can be concluded that high-intensity interval
exercise is an effective acute stimulus to trigger the release of BDNF, ACTH and
cortisol and to improve working memory. Furthermore, the magnitude of the
BDNF response to intense exercise can modulate the response of cortisol and
influence mood, something that should be taken into account in future research.

Keywords: BDNF, stress hormones, mood states, working memory, high-intensity

interval exercside.
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INTRODUCCION.

Dada la tematica de la investigacidon que recoge este documento, un inicio légico de
la misma abarcaria los consabidos beneficios de una vida activa y/o de la practica
de ejercicio fisico sobre la salud de las personas. Incluso se podrian diferenciar
beneficios fisicos, psiquicos, sociales... Sin embargo, y a fin de determinar con un
mayor impacto la importancia del ejercicio fisico, es preferible exponer algunas
cifras que, relacionadas con el efecto de la inactividad fisica, definen una situacion
cuanto menos preocupante para nosotros, como seres humanos, a la vez que para

nuestras sociedades.

Desde hace cuatro afios, y segun un articulo publicado en la prestigiosa revista
Lancet, la inactividad fisica viene ocupando el cuarto lugar en la lista de factores de
riesgo de mortalidad a nivel mundial (Lim et al,, 2012). De hecho, 3.2 millones de
muertes al afio (un 6% del total) pueden atribuirse al sedentarismo o a una
actividad fisica insuficiente. En Europa la situacion no es mas alentadora. Segun los
datos del informe elaborado en 2015 por la International Sport and Culture
Association (ISCA) y el Centre for Economics and Business Research (Cebr), se
estima que el 52% de la poblacién adulta en Europa (22% hombres y 30%
mujeres) realiza una actividad fisica insuficiente, uno datos que resultan inferiores
a los registrados en nuestro pais, donde esta cifra alcanza el 61% (27% hombres y
34% mujeres). Esta terrible situacion se agrava si consideramos los gastos directos
e indirectos de semejantes niveles de inactividad, pues si éstos se suman, el coste
total para la economia de nuestro pais es de 6612 millones de euros anuales (ISCA-

Cebr, 2015).

Si bien es cierto que ante esta anémala circunstancia han sido varias las estrategias
disefiadas por las principales instituciones gubernamentales para potenciar la
practica de actividad fisica e intentar reducir los indices de sedentarismo, otro
factor de riesgo inherente a nuestra dinamica social, laboral o académica esta

contribuyendo al empeoramiento de nuestra salud y bienestar general. Este factor
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de riesgo es el estrés. El impacto que el estrés cronico genera sobre nuestros
organismos pasa muchas veces desapercibido, pues, en numerosas ocasiones, y a
no ser por las alteraciones en los estados de animo, es dificil reconocer signos o
sintomas relacionados con él. Ademas, y paraddjicamente, necesitamos ciertas
dosis de estrés para adaptarnos, mejorando nuestras funciones organicas y
mentales y adquiriendo una mayor resiliencia. Sin embargo, cuando la inactividad
fisica y el sometimiento a niveles elevados de estrés actian de forma concurrente,
las repercusiones para nuestra salud pueden ser nefastas, maxime si ambos
factores actian durante un largo periodo de tiempo. Tal es asi que, durante los
ultimos quince afios, la prevalencia de depresién, una de las principales
enfermedades mentales relacionadas con el estrés y el sedentarismo, ha
aumentado alarmantemente en nuestro pais, duplicandose las prescripciones de
antidepresivos en los ultimos afios, lo que ha venido generando unos costes
indirectos (especialmente vinculados con las bajas laborales) de mas de mil

quinientos millones de euros (ISCAy Cerb, 2015).

Por otra parte, y al margen de la pura afectacion patoldgica sobre el estado de
animo, el estrés y la inactividad fisica estdn detrds de ciertos trastornos o
alteraciones de las funciones cognitivas, pudiendo llegar a mermar la capacidad de
los sujetos para desarrollar, incluso, actividades cotidianas. Esto se acentiia cuando
se hace referencia a las funciones ejecutivas, que son las que conforman la base de

las operaciones cerebrales que sustentan la cognicidn.

Estudios recientes han demostrado el impacto del estrés sobre el aprendizaje y la
memoria. En general, y desde un punto de vista neurobioldgico, las situaciones en
las que se experimenta estrés consiguen activar el eje hipotalamo - hipofisiario -
adrenal (HPA), liberando una serie de glucocorticoides que, actuando sobre
diferentes zonas del cerebro, como el hipocampo y la amigdala, pueden influir en
los procesos cognitivos. Esta influencia, que, en caso de un excesivo estrés
mantenido, podria provocar las afectaciones antes referidas, puede tornarse de
caracter facilitadora cuando los niveles de estrés (y de glucocorticoides) se

presentan en cantidades moderadas. Esto es asi, entre otras razones, porque a
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través de la plasticidad sinaptica de las vias vinculadas con la amigdala (area
cerebral vinculada principalmente con las emociones), se refuerzan procesos
memoristicos, tal y como suele ocurrir con hechos traumaticos (LeDoux, 2000). En
este sentido, los factores neurotroéficos, como es el caso del Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), juegan un papel relevante en dicha plasticidad,
potenciando, ademas de la hipertrofia neuronal y la neurogénesis, las funciones

ejecutivas cerebrales.

El ejercicio fisico se presenta como un agente estresor agudo capaz de provocar la
respuesta de diferentes hormonas relacionadas con el eje HPA
(adrenocorticotropina o ACTH, cortisol, endorfinas, etc.) asi como la de BDNF. De
esta forma, la practica supervisada de ejercicio fisico, lejos de provocar una
activacion cronica del eje HPA, lo que supondria una afectacién para el estado de
animo y de salud mental, podria facilitar la adaptacién, optimizando, a la vez, las
conexiones neuronales necesarias para mejorar procesos cognitivos, como es el
caso de la memoria. Tal y como se ha demostrado, aunque no con la evidencia
cientifica deseada, tanto el estado de animo como las funciones ejecutivas
presentan niveles inferiores en personas sedentarias; a la vez, aunque con ciertas
conjeturas, la practica de ejercicio fisico parece mejorar el estado de animo y las
funciones ejecutivas. No obstante, todavia queda por conseguir definir una 6ptima
relacidn dosis-respuesta al emplear el ejercicio como agente desencadenante de la

respuesta de estrés en aras de potenciar y mejorar la funcionalidad mental.

Esta es la razén o principal motivo que me arrastré a realizar esta Tesis Doctoral;
dar un sentido utilitario a la practica de ejercicio fisico que, con unas directrices
especificas bien definidas, sirva para mejorar la funcién cognitiva (ejecutiva) de las
personas e, incluso, pueda convertirse en una terapia complementaria de caracter
no farmacoldgico para prevenir y tratar trastornos relacionados con la alteracion

de los estados de Animo.

Como indicaba anteriormente, son diferentes los organismos internacionales que

han dictado una serie de recomendaciones para conseguir los deseados efectos
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positivos del ejercicio fisico. Sin embargo, han sido también muchas las
discrepancias que dichas directrices han causado en la comunidad cientifica. Tal es
asi que, el pasado mes de agosto la revista British Medical Journal public6 una
revision sistematica asi como un meta-analisis basado en la mencionada dosis-
respuesta en los que se cuestionan las directrices fijadas por la World Health
Organization (WHO) para la realizacion de un ejercicio con efectos saludables. Kyu
et al., autores del estudio, sefialan la necesidad de aumentar de forma considerable
la cantidad minima de ejercicio propuesta por la WHO (600 MET/min a la
semana), debiendo, incluso, quintuplicarla para conseguir reducir los riesgos que

presentan algunas enfermedades para la salud de los adultos.

En este sentido, y hasta hace poco tiempo, la practica de ejercicio fisico intenso ha
sido cuestionada de forma sistematica por estas organizaciones, alegando, en este
caso, la inducciéon de una respuesta de estrés de gran magnitud. Sin embargo,
algunas investigaciones empiezan a sefialar ciertos beneficios del ejercicio fisico
intenso, lo que también me sirvi6 como impulso para desarrollar esta Tesis
Doctoral, pues su utilidad terapéutica, no sélo sobre sintomatologias bien definidas
en enfermedades metabdlicas, sino también en enfermedades mentales
(trastornos del estado de animo) y, en especial, en la potenciacion de las funciones

ejecutivas cerebrales queda todavia por definir.

En cuanto a su estructura, el presente documento consta de un total de once
capitulos. El primero de ellos, destinado al marco tedrico, expone los conceptos y
modelos tedricos sobre el estrés, sobre las funciones ejecutivas y mas
particularmente sobre la memoria de trabajo y sobre lo concerniente a las
alteraciones del estado de animo. Ademas, se plasman los principales antecedentes
cientificos en los que se ha comprobado en qué medida el ejercicio fisico puede ser
un factor modulador de la respuesta de BDNF y como sus acciones pueden estar
relacionadas con la memoria de trabajo y el estado de animo. Todas las
controversias lagunas existentes al respecto han permitido converger en la
problematica que, en gran medida, justifica esta investigacion y a la que se dedica

el segundo capitulo. Los objetivos del estudio asi como las hipdtesis planteadas
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dan el contenido a los capitulos tercero y cuarto, respectivamente, dejando patente
ya no solo su concordancia, si no también la existente con los problemas de

investigacion antes mencionados.

El quinto capitulo detalla la metodologia seguida, resaltando el proceso de
seleccién y tipologia de la muestra, las caracteristicas del ejercicio fisico intenso
aplicado y todo el procedimiento desarrollado en la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de BDNF, ACTH y cortisol. Al mismo tiempo, se
describen las pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo y del estado de
animo, y se resumen todas las variables utilizadas en la investigacion clasificadas
segln su naturaleza, entre las que destaca la respuesta de BDNF al ejercicio,
entendida como principal en este estudio. Para finalizar este capitulo quinto, se
exponen los calculos estadisticos empleados asi como el margen o intervalo de

confianza considerado en todo caso.

Alos resultados se dedica de forma integra el capitulo sexto, en el que se presentan
de forma organizada segun los objetivos propuestos. En él se pueden diferenciar,
de forma genérica, tres partes: una primera destinada al analisis de las respuestas
de BDFN, ACTH y cortisol al ejercicio fisico intenso y al efecto de éste sobre el
estado de animo y la memoria de trabajo; otra focalizada en a la relacién entre las
distintas variables observadas y una parte final en la que los resultados se
presentan organizados segun la magnitud de la variable principal del estudio. En
cualquier caso, el contenido grafico es predominante, dejando la discusion de
dichos resultados asi como las principales limitaciones encontradas en el

desarrollo de la investigacion para el séptimo capitulo.

Las conclusiones, enunciadas acorde a los objetivos e hipoétesis del estudio dan
cuerpo al capitulo octavo, en el que también se da respuesta a los tres grandes
interrogantes que, a modo de problemas de investigacidon, germinaron el presente

estudio.
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Asimismo, el noveno capitulo recoge las nuevas perspectivas de investigacion

originadas, principalmente, durante todo el proceso de elaboracién del presente

estudio.

Finalmente, los capitulos décimo y decimoprimero se dedican, de forma respectiva,
a las referencias bibliograficas utilizadas y a ciertos documentos de interés que son

organizados en los correspondientes anexos.
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1. MARCO TEORICO.

1.1. Funciones ejecutivas cerebrales. La memoria de trabajo.

Las funciones ejecutivas, también denominadas de control ejecutivo o cognitivo,
hacen posible que las ideas se conviertan en acciones, pensando antes de actuar,
responder ante nuevas situaciones o cambios inesperados, mantener la
concentracion, etc. (Burgess y Simons 2005; Chan, Shum, Toulopoulou, y Chen,
2008; Espy 2004; Miller y Cohen 2001). Estas funciones son cruciales para la
supervivencia humana (Tabla 1), dependiendo, en gran medida, de la actividad
localizada en los lébulos frontales, adquiriendo sinergias desde las cortezas

temporal y parietal (Miyake et al., 2000).

Tabla 1. Importancia de las funciones ejecutivas en diferentes aspectos de la vida (adaptada de
Padilla, Pérez y Andrés, 2014).

Relevancia de las funciones ejecutivas

Salud mental Estas funciones se ven disminuidas en adicciones, hiperactividad y déficit
atencional, alteraciones de laconducta, trastornos obsesivos compulsivos y
esquizofrenia.

Salud fisica Disminucion de estas funciones en casos de obesidad, abuso de sustancias,

y baja adherencia a terapias.

Calidad de vida Mayor nivel de estas funciones reflejan una mayor calidad de vida.
Preparacion Estas funciones son mas importantes que el coeficiente intelectual o el nivel
académica de aprendizaje inicial en calculo.

Exito académico Las funciones ejecutivas pueden predecir el rendimiento en célculo y

comprension lectora a lo largo de la etapa escolar.

Exito laboral Peores funciones ejecutivas implican dificultad para encontrar y mantener
un trabajo asi como una menor productividad.

Armonia familiar Una pareja con bajas funciones ejecutivas genera menos confianza y la
relaciéon es menos duradera

Seguridad publica  Bajas funciones ejecutivas inducen problemas sociales (violencia, etc.).

Para algunos autores, el término funciones ejecutivas se presenta como un
paraguas bajo el cual tienen cabida un buen niimero de procesos y/o competencias

cognitivas que también incluyen el razonamiento verbal, la resolucion de
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problemas, el uso de feedback, realizar diferentes tareas de forma concurrente vy,
como ya se ha mencionado antes, la habilidad de hacer frente a lo desconocido
(Burgess, Veitch, de lacy Costello y Shallice, 2000; Grafman y Litvan, 1999). A este
conjunto de funciones se le ha denominado como el “componente frio” de las
funciones ejecutivas, pues los procesos cognitivos que las sustentan no implican,
mayoritariamente, un compromiso emocional, siendo relativamente mecanicistas
o de fundamento légico (Grafman y Litvan, 1999). Por otra parte, aquellas
funciones ejecutivas en las que se ven involucradas las creencias, deseos o
emociones, como las experiencias relacionadas con la recompense y el castigo, la
regulacion individual del comportamiento social, y los procesos de toma de
decision que contemplan una interpretaciéon personal y emocional, son
consideradas como “componentes calientes” (Bechara, Damasio, Damasio y Lee,
1999 ; Grafman y Litvan, 1999). Varios estudios han demostrado que las
alteraciones de ambos tipos de componentes pueden tener efectos devastadores
en la vida diaria de las personas, incluyendo las actividades laborales o
académicas, la independencia y la autonomia personal o desarrollar y mantener

Optimas relaciones sociales (Green, Kern, Braff y Mintz, 2000).

A fin de estructurar y clasificar las funciones ejecutivas diferentes autores han
definido modelos centrados, principalmente, en la poblacion adulta. En este caso, y
en orden cronolégico, se describen las principales propuestas; los cuatro primeros
modelos presentan componentes denominados “frios”, mientras que en ultimo

lugar se presenta un modelo cuyos componentes pueden dominarse “calientes”.
a) Teoria de Luria.

Segun Luria (1973), el cerebro humano comprenderia tres unidades basicas de
funcionamiento que interactuarian entre si. La primera unidad se localizaria
principalmente en el tronco encefdlico y seria responsable de regular la
activacion de la corteza cerebral. La segunda unidad seria responsable de
codificar, procesar y almacenar la informacidn, englobando, en este caso, a los
l6bulos temporal, parietal y occipital. La tercera unidad funcional se localizaria
en la region anterior del cerebro (l6bulos frontales) y su funcién incluiria la

programacion, regulacion y comprobacion del comportamiento humano.
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Dentro de la tercera unidad, la corteza prefrontal es considerada por Luria
como una super-estructura que regula o controla la actividad mental y el
propio comportamiento. Una lesion en los l6bulos frontales y, en particular, en
la corteza prefrontal, podria alterar los programas comportamentales y la
capacidad de la persona de regular o verificar dicho comportamiento.
Consecuentemente, estos programas podrian ser reemplazados por otros mas
basicos (comportamientos estereotipicos) que pudieran ser ilogicos,

irrelevantes o inapropiados.
b) Sistema de supervision atencional (SAS) y sus variantes.

Norman y Shallice (1986) hicieron acopio de la idea de Luria sobre el
funcionamiento del 16bulo frontal estableciendo, en consecuencia su modelo
SAS. De acuerdo con este modelo, la programacion, la regulacion y la
verificacion de las acciones y pensamientos humanos implicarian dos sistemas,
llamados, consecuentemente, de contencién y de supervision atencional. El
primer sistema seria responsable de los comportamientos o tareas rutinarias o
sobreaprendidas, permitiendo organizarlas segun su prioridad (p-.e.: hacer un
café mientras se habla por teléfono). Por otro lado, el segundo sistema, es
responsable del control de las acciones no rutinarias o novedosas. En
particular, se dan cinco tipos de situaciones donde la rutina y/o la activacion
automatica del comportamiento no serian suficientes para conseguir un
rendimiento 6ptimo (Norman y Shallice, 1986). En este caso se incluirian
situaciones: 1) que implicaran planificar o tomar decisiones; 2) que supusieran
la correccion de errores o la resolucidon de problemas; 3) donde las respuestas
no se han aprendido del todo bien o contienen secuencias de nuevas acciones;
4) donde se anticipa el peligro, y 5) que requieran la superacién de una

respuesta habitual ya instaurada o la Resistencia ante la tentacion.

Mas recientemente, Burgess et al. (Burgess, 2000; Burgess et al, 2000)
extendieron el concepto del SAS al rendimiento en situaciones multitarea
presentes en la vida diaria. Segun estos autores, el comportamiento en este tipo
de situaciones incluye: 1) completar individualmente un buen numero de

tareas discretas; 2) disponer de intervalos para conseguir un rendimiento
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Optimo; 3) involucrarse en una Unica tarea durante un intervalo de tiempo
determinado; 4) asumir posibles interrupciones imprevistas y resultados
inesperados; 5) intentar volver a una tarea que sigue desarrollandose sin
precisar ningun tipo de sefial o estimulo para ello; 6) comprender que las
tareas a desarrollar presentan diferentes demandas; 7) Determinar de forma
individual los objetivos que definen, en cada caso, un rendimiento adecuado; 8)
no atender a feedback inmediato sobre la buena ejecucidén realizada. De
acuerdo con Burgess et al.,, muchas de las tareas ejecutadas en laboratorio con
el objetivo de evaluar en casos clinicos los componentes del rendimiento en

situaciones multitarea no incluyen todas estas caracteristica.
c) Modelo tripartito de Stuss y Benson.

Segun Stuss y Benson (1986), existen tres sistemas que interactian para
controlar de forma auténoma la atencion y las funciones ejecutivas. Dichos
sistemas son: 1) sistema de activacion reticular anterior (ARAS); 2) el sistema
difuso de proteccion taldmica, y 3) sistema de compuerta fronto-talamica.
Mientras los dos primeros son responsables de mantener un estado de alerta
en el sujeto, el tercer sistema estaria vinculado con el control ejecutivo de la
atencion. Especificamente, el ARAS mantiene el nivel individual de activacidn,
de tal manera que cambios en el estado de alerta o alteraciones en este sistema
podrian desembocar en una pérdida de consciencia. El sistema difuso de
proteccion talamica seria responsable de mantener el estado de alerta ante un
estimulo externo durante un corto periodo de tiempo. Asi, cambios fasicos en el
estado de alerta o alteraciones en este sistema podrian facilitar la aparicion de
la distraccion por estimulos externos. Finalmente, el sistema de compuerta
fronto-talamica se responsabilizaria del funcionamiento cortical de alto nivel,
como, por ejemplo, al planificar, seleccionar una respuesta segun el estimulo
presentado y controlar el rendimiento diario. Una alteracion de este sistema
implicaria la apariciéon de sintomas como la falta de atencion, perjuicios sobre
la intuicién y un comportamiento meta - abandono similar al descrito en el SAS
por Shallice (1988). Stuss et al. (1995) aportaron la base de la relacion entre el

esquema y el funcionamiento del SAS. Ellos describieron un esquema como una
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red de neuronas interconectadas y que pueden ser activadas bien por la
recepcion de informacién sensorial, por otros esquemas o por el sistema de
control de la ejecucion. La fuerza de esta teoria reside en que sus autores
identifican diferentes componentes atencionales de las funciones ejecutivas
con una base neural, incluyendo el mantenimiento (l6bulo frontal derecho),
concentracion (area cingulada), la cooperacion/compartir (areas cingulada y
orbitofrontal),  eliminacién  (corteza  dorsolateral 'y  prefrontal),
flexibilidad/cambio (areas dorsolateral, prefrontal y frontomedial),
preparacion (corteza dorsolateral y prefrontal) y fijacion de objetivos (corteza

dorsolateral y prefrontal izquierda).
d) Teoria de laignorancia de metas de Duncan.

Duncan et al. (Duncan, 1986, 1995; Duncan & Owen, 2000; Duncan et al., 2000)
hicieron hincapié en el papel crucial que juegan una serie de metas y submetas
en el control del comportamiento humano. En su teoria, Duncan propone que el
comportamiento humano esta orientado, dirigido y/o controlado por una serie
de metas y submetas. Dichas metas son formuladas, almacenadas y valoradas
mentalmente por el individuo de cara a desarrollar un comportamiento 6ptimo
atendiendo a las demandas externas e internas. Una de las principales
funciones de las metas es imponer una estructura sobre el comportamiento a
través control de la activacion o la inhibicién en dicho comportamiento para
facilitar la finalizacién de la tarea en cuestion. La implicacion del 16bulo frontal
en el comportamiento orientado o dirigido por metas se basa en el hecho que
pacientes con dafio en esta area son normalmente desorganizados y no
alcanzan las metas propuestas. Aunque, aparentemente, estos pacientes son
capaces de recordar dichas metas, tienden a perderlas de vista, quedandose

atascados en una o varias submetas o bien realizando acciones aleatorias.
e) La hipotesis de los marcadores somaticos de Damasio.

El modelo de Damasio (Damasio, 1995 ; Damasio, Grabowski, Frank, Galaburda,
y Damasio, 1994) centra su atencion en el papel que juega el 16bulo frontal en la

emocion y en el comportamiento social, particularmente en el proceso de toma
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de decisiones. A diferencia de los modelos anteriores, este modelo aborda el
componente “caliente” en los procesos de toma de decisién diarios asi como en
las relaciones interpersonales. Damasio (1995) propuso esta hipodtesis para
explicar las alteraciones comunes (p.e.: cambios dramaticos de personalidad,
problemas emocionales e interpersonales, etc.) que se han registrado después
de que pacientes como Phineas Gage sufrieran dafios en la corteza
ventromedial frontal. Segin Damasio, la emocion esta mediada por regiones
prefrontales, a través de complicadas comunicaciones corticales y
subcorticales, implicando al nucleo mediodorsal del talamo, la amigdala y el
hipotalamo. Los pacientes con lesiones en la corteza ventromedial frontal son
incapaces de vincular comportamientos inapropiados con una sefial somatica
relacionada con las emociones aun pensando que ellos pueden ser capaces de
entender las implicaciones de tales comportamientos. Consecuentemente, estos
pacientes mostraran dificultad a la hora de regular sus conductas porque no
podrian hacer uso de estos marcadores somaticos relacionados con las

emociones.

Al margen de las teorias, modelos e hipétesis anteriores, a lo largo de los ultimos
afios, y de una forma mas o menos consensuada, se ha estipulado que los
principales componentes de las funciones ejecutivas son tres: a) la flexibilidad
mental o la capacidad de cambio entre tareas u ocupaciones mentales, b) la
inhibicion de respuestas dominantes o prepotentes, y c) la memoria de trabajo. De
hecho, estos tres componentes se han venido postulado en la literatura cientifica
como los de mayor peso especifico en las funciones ejecutivas (Baddeley, 1996;
Smith y Jonides, 1999; Diamond, 2013; Padilla, Pérez y Andrés, 2014). Esto se
justifica por varias razones. En primer lugar, estos tres componentes parecen
relativamente circunscritos, es decir, pueden ser consideradas funciones de bajo
nivel (en comparacion con otras como el razonamiento, la resolucion de problemas
y la planificacion; Collins y Koechlin 2012, Lunt et al. 2012) y, por lo tanto, pueden
ser definidas operacionalmente de forma precisa. Por otro lado, hay disponibles un
buen nimero de test o tareas cognitivas bien estudiadas, y que son relativamente

sencillas, perfectamente asociadas a la evaluacidn de estos tres componentes. En
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tercer lugar, y quizas la razén mas importante, es que estos tres componentes son
siempre solicitados en test convencionales de mayor complejidad para la
evaluacion de las funciones cognitivas. De esta forma, un buen conocimiento de
ellos puede proporcionar la base para determinar lo que mide realmente cada una
de estas pruebas (Lehto et al., 2003; Miyake et al, 2010). En la Figura 1 se
representan los tres componentes fundamentales de las funciones ejecutivas aqui
considerados y la forma en la que quedan relacionados entre si y con otras

funciones de mayor nivel cognitivo.
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Figura 1. Principales componentes de las funciones ejecutivas. Adaptado de Padilla, Péres y Andrés
(2014).

A continuacion, se definen estos tres componentes de las funciones ejecutivas y se

presentan, de forma resumida, los test y medidas que se disponen para cada uno
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de ellos. Muchas de estas pruebas parecen implicar a los l6bulos frontales, aunque

en su desarrollo otras regiones cerebrales podrian estar vinculadas.
- Flexibilidad mental.

Esta funcion ejecutiva implica la posibilidad de atender, de forma alterna, a
diferentes tareas, operaciones o compromisos mentales. De hecho, algunos autores
también la denominan “cambio de atencidén”; en cualquier caso, es importante de
cara a entender fallos en el control cognitivo de pacientes con lesiones cerebrales o
en la ejecucion de pruebas de laboratorio que requieren atender a diferentes
tareas (Monsell, 1996). Ademas, los modelos de control atencional, como el SAS
(Norman y Shallice, 1986), suelen asumir que la capacidad de cambiar entre tareas

es uno de los principales aspectos del control ejecutivo.

Es posible que la explicacion mas comun de esta funciéon es que el proceso de
cambio implica la desconexidén de una tarea irrelevante para volcar la atencién
hacia otra de mayor relevancia. Aunque esta descripcion sigue vigente, puede ser
demasiado simplista. Recientes investigaciones sugieren que cuando se plantea
una nueva operacion (p.e.: restar tres) sobre una serie de estimulos (p.e.: una lista
de numeros de dos digitos) puede ser necesario superar la interferencia proactiva
o “priming” negativo derivado de una ejecucion anterior en la que se haya utilizado
una tarea parecida sobre el mismo tipo de estimulos (p.e.: sumar tres). Por esta
razon, las diferencias individuales pueden ser no sélo un simple reflejo de la
capacidad de conectar y desconectar de una tarea como tal, sino que implicaria la
capacidad de realizar una nueva operacion sin que la interferencia proactiva ejerza

algun efecto.

A pesar de la aparente similitud, 1a nocion de flexibilidad mental no se corresponde
con las habilidades vinculadas con el cambio de atencion visual y espacial que se
evalian analizando los movimientos del ojo. Posner y Raichle (1994) establecieron
que diferentes circuitos neuronales pueden mediar en la flexibilidad mental, tanto
en los cambios de atencién visual como en aquellos que implican, por ejemplo, el
cumplimiento conciso de instrucciones, si bien estas redes parecen interactuar

unas con otras. De una forma mas especifica, el cambio de atencién visual puede
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quedar regulado, en primer lugar, por los lébulos parietales, mientras que la
actividad cerebral en los cambios de una mayor orientacién ejecutiva puede

localizarse en los l6bulos frontales, incluyendo la corteza cingulada anterior.

De hecho, existe una creciente evidencia derivada de investigaciones en los
ambitos de la neuropsicologia y de la neurofisiologia que indica que el cambio
entre tareas implica a los 16bulos frontales, sin excluir a otras regiones del cerebro.
Por ejemplo, un estudio de potenciales relacionados con eventos ha indicado que el
cambio entre dos tareas activoé los l6bulos frontales, asi como regiones occipitales y
parietales (Moulden et al, 1998). Ademads, uno de los sintomas clave de la
presencia de alteraciones en el l6bulo frontal, la perseveracion o el hecho de
repetir la misma respuesta una y otra vez, incluso cuando es evidente que ya no
procede, se interpreta a menudo en términos de dificultad en el cambio de
disposicion mental (Stuss y Benson, 1986). Con respecto a las tareas utilizadas en
el presente estudio, son muy pocos los estudios basados en neuroimagen que
demuestran que los l6bulos frontales estan implicados en el desempefio en estas
tareas especificas. Sin embargo, hay algunas pruebas neuropsicologicas que
muestran que los pacientes con dafios en el l6bulo frontal izquierdo demuestran
un deterioro significativo de esta funcion ejecutiva comparados con controles

(semejantes en edad y en el coeficiente de inteligencia) (Rogers et al., 1998).
- Inhibicién de respuestas dominantes o prepotentes (inhibicién).

Esta funcion ejecutiva esta relacionada con la capacidad del sujeto de inhibir,
cuando es necesario y de forma deliberada, respuestas dominantes, automaticas o
prepotentes. Dado que el término “inhibicion” es cominmente utilizado para
describir un amplio abanico de funciones de diferentes grados de complejidad
(Kok, 1999), es importante tener en cuenta que el concepto aqui considerado
Unicamente contempla la supresion deliberada o controlada de respuestas
prepotentes. En este sentido, Logan (1984) denomin6é a esta funcién “acto
autégeno de control”, relacionandola con los 16bulos frontales (Jahanshahi et al,,
1998; Kiefer, Marzinzik, Weisbrod, Scherg, y Spitzer, 1998). Aunque existe cierta
relacidn, en ningun caso se hace referencia a la “inhibicion reactiva”, que, como un

efecto secundario del procesamiento no intencionado, se podria asociar a un
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priming negativo (Logan, 1994); en este caso, el concepto de inhibicion es un acto
claramente intencionado que permite el control en la emision de respuestas

inadecuadas.
- Memoria de trabajo.

Este componente es considerado por buen nimero de autores como una de las
principales funciones ejecutivas (Jonides y Smith, 1997; Lehto, 1996), asocidndose
con la actividad en la corteza prefrontal, particularmente en su porcién

dorsolateral (Goldman-Rakic, 1996; Smith y Jonides, 1999).

A través de esta funcion se produce un seguimiento y codificacion de la
informacion entrante de relevancia para la correcta ejecucion de la tarea en
cuestion, revisando posteriormente los elementos existentes en esta memoria
reemplazando los viejos y los no relevantes con otros nuevos y de mayor
relevancia (Morris y Jones, 1990). De hecho, Jonides y Smith (1997) han sugerido
que este proceso de actualizacion conlleva un reconocimiento temporal, es decir,

un control permanente de la informacién anticuada y carente de importancia.

En cualquier caso, es importante destacar que esta funcidén va mas alla del simple
mantenimiento y disposicién de informacion de relevancia, sino que se basa en su
manipulaciéon dinamica para cubrir los requerimientos generados por una
situacion determinada (Lehto, 1996; Morris y Jones, 1990). De acuerdo con esta
asuncién, estudios con neuroimagen han mostrado disociaciones entre areas
requeridas para el almacenamiento y actualizacidon de la informacion. Mientras el
almacenamiento y mantenimiento de la informaciéon se han asociado a las areas
prefrontales de la corteza frontal y a los 16bulos parietales, su actualizacion se ha

relacionado con la corteza dorsolateral prefrontal (Jonides y Smith, 1997).

Tratandose de un componente fundamental para el normal funcionamiento de las
funciones ejecutivas y dada la importancia que la memoria de trabajo tiene en el
presente trabajo, se procede, en el siguiente apartado, a definir este concepto de

una manera mas detallada.

10



Inmaculada C. Martinez Diaz - Tesis Doctoral

La memoria de trabajo.

Allan Baddeley y Graham Hitch acufiaron el término en su referenciado articulo
“Working Memory”, que, publicado en 1974, sirvio para dar a conocer
experimentos consistentes en la realizacion de dos tareas simultaneas, la
comprension de fragmentos en prosa y el recuerdo de una secuencia de digitos
(Mejia y Pineda, 2008). Posteriormente, estos autores establecieron su propio
modelo de memoria de trabajo, denominado “modelo de multiples componentes”
(Baddeley y Hitch, 1974; Repovs y Baddeley, 2006: Ojea et al., 2012). Aunque dicho
modelo ha experimentado una notable evolucion, la ultima y mas aceptada
conceptualizacion define memoria de trabajo como un sistema en el que constan
cuatro componentes: ejecutivo central, también denominado controlador
atencional (Ojea et al, 2012), lazo fonolégico (también denominado bucle
fonoldgico), esquema visoespacial (también denominado esquema espacial o
agenda visoespacial) y bucle episddico (Baddeley, 2000; Mejia y Pineda, 2008)
(Figura 2).

El primer componente, el ejecutivo central, se corresponde con un sistema de
control voluntario que, relacionado con la experiencia consciente, tiene la finalidad
de mantener los estimulos en la memoria, proporcionar la atenciéon selectiva
necesaria para centrarse en alguna operacién y manejar el proceso de toma de
decision (Etchepareborda y Abad-Mas, 2005; Ojea et al, 2012). Su funcién
principal es la de controlar y gestionar la memoria de trabajo, ademas de coordinar
los otros tres componentes (Gontier, 2004). De hecho, estos tres componentes se
han catalogado como subsidiarios o subordinados con respecto al ejecutivo central,
pues se mantienen activos bajo el control de este ultimo (Mejia y Pineda, 2008;
Ojea et al., 2012). Su actividad se ubica en el l6bulo frontal, de tal manera que una
lesion en esta zona cerebral puede derivar en el denominado “sindrome
disejecutivo”, en el que el paciente presenta dificultades para mantener y
manipular la informacioén, planificar y/o coordinar actividades, resolver

problemas, etc. (Ojea et al., 2012).
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Figura 2. Modelo multicomponente de memoria de trabajo de Baddeley.

Por su parte, el bucle o lazo fonolégico esta relacionado con la retencion inmediata
de la informacion fonoldgica y escrita, involucrandose, por tanto, en tareas
lingliisticas como la comprension, la lectoescritura, la conversacion, asi como en el
manejo de palabras, nimeros descripciones, etc. (Baddeley, 1999; Baddeley y
Hitch, 1994; Gathercole, 1994; Mejia y Pineda, 2008; Ojea et al., 2012). El bucle
fonolégico se divide, a su vez, en dos subcomponentes: un sistema de
almacenamiento temporal, que mantiene la informacion retenida por s6lo pocos
segundos y que, eventualmente, se borraria de no ser reforzada por el segundo
subcomponente: éste es un sistema de ensayo subvocal que no s6lo mantiene

informacion para evitar su olvido, sino también registra estimulacion visual en la

12
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memoria permitiendo que los items almacenados puedan ser reconocidos y

nombrados (Baddeley, 2003).

Como su nombre indica, el esquema visoespacial es responsable de la creacion y
manipulacion mental de informacidn visual y espacial (y posiblemente kinestésica;
Baddeley, 2003), como, por ejemplo, la ubicacion, el desplazamiento por rutas, el
aprendizaje geografico, e incluso tareas como la practica del ajedrez (Baddeley,
1999; Baddeley y Hitch, 1994; Gathercole, 1994; Mejia y Pineda, 2008; Ojea et al,,
2004). Esto supone un procesamiento controlado y una manipulacién flexible de
representaciones; aunque en condiciones limitadas de temporalidad, capacidad y

cantidad de elementos para procesar y evocar (Repovs y Baddeley, 2006).

Por ultimo, el bucle episédico, incluido en su modelo con posterioridad por
Baddeley (2000), es el encargado de proporcionar un almacenamiento temporal y
de capacidad limitada de tipo multimodal y de integrar la informacién procedente
de los bucles fonoldgico y visual con la memoria a largo plazo. Enlaza, por tanto, los
subcomponentes que integran la memoria y la parte de la memoria a largo plazo
especializada en la memoria episddica, es decir, el recuerdo de eventos especificos

que integran tiempo, lugar y emociones.

Otro de los modelos que intentan definir el concepto de memoria de trabajo y la
forma en la ésta opera es el de Goldman-Rakic (1992). La autora de este modelo
argumenta que mientras la corteza prefrontal es la principal responsable de la
memoria de trabajo, ésta se divide en multiples subregiones las cuales son
responsables de diferentes tipos de memoria de trabajo (p.e.. conocimiento
espacial, semantico o matematico). Cada subregion o subsistema de la memoria de
trabajo se encontraria asociado e interconectado con diferentes areas corticales de
dominio especifico a través de dos vias reciprocas (inhibicion y excitacion). Por
ejemplo, la regidn especifica prefrontal responsable del reconocimiento de figuras
esta directamente conectada con porciones del l6bulo parietal posterior,
aportando informacién util e inhibiendo aquella innecesaria y proporcionando un
conocimiento actualizado al sujeto para actuar de forma 6ptima en cada momento.
De esta forma, el componente ejecutivo central, desde la corteza prefrontal,

coactiva multiples procesadores de dominio especifico interconectados con
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regiones posteriores que contienen informacion relevante para dicho dominio. Las
ordenes inhibitorias o excitatorias pueden ser comandadas por varios
neurotransmisores, como las catecolaminas y, en especial, la dopamina. Se ha
observado con asiduidad una alteracidon de la memoria de trabajo en monos que
han sufrido lesiones cerebrales y presentan bajas concentraciones de estos
neurotransmisores. Curiosamente, cuando estos niveles vuelven a alcanzar cifras
normales, la alteracion desaparece. Debido a su especificidad funcional, el modelo
propuesto por Goldman-Rakic (1992) no goza del mismo reconocimiento que el
resto de teorias aqui expuestas. Sin embargo, el modelo proporciona explicaciones
tangibles y evaluables sobre el rol de la corteza prefrontal en la memoria de
trabajo y en el funcionamiento ejecutivo relacionando la alteracién de la memoria

de trabajo y el sistema dopaminérgico.

Por su parte, Petrides (1984, 1994, 1998) desarroll6 el cartografiado anatémico-
funcional de la corteza prefrontal medial-lateral en relaciéon con las distintas
operaciones mentales que integran el constructo de memoria de trabajo
(incluyendo procesos de mantenimiento, manipulacion y comparaciéon entre
estimulos). Su modelo argumenta que la regién frontal medial-dorsolateral (areas
9y 46 de Brodmann) conforma un sistema cerebral en el que la informacion puede
mantenerse “on line” para monitorizar y manipular el estimulo, entendiendo por
monitorizar el proceso considerar diferentes alternativas de eleccion. Este sistema
permite la evaluacion y la supervision de opciones autogeneradas y la respuesta
ante la presencia de acontecimientos. Por otro lado, la region ventrolateral medial
cumple una funcién destacada en el mantenimiento de la informaciéon en la
memoria de trabajo, asi como en la codificacion explicita y en la recuperacion de la
informacion de la memoria a largo plazo. Esta disociacion entre supervision y
manipulacién, por un lado, y mantenimiento, por otro, esta apoyada por los datos
obtenidos en pruebas administradas a pacientes con lesiones frontales Asimismo,
esta disociacion se ha visto corroborada por estudios de resonancia magnética
funcional, que se han mostrado especialmente ttiles para caracterizar la dinamica
temporal de la activacion de estas regiones en respuesta a las demandas de tareas

de reconocimiento demorado (delayed-matching to sample). Los estudios de RMf
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han demostrado que, cuando la informacién que se va a manejar excede la
capacidad de la memoria a corto plazo, la corteza prefrontal dorsolateral es
reclutada en tareas de codificacién (dotando a la informacién de una estructura
interna), seguidas de una fase de mantenimiento de la informaciéon (durante el
periodo de demora) en la que se implican ademas regiones prefrontales
ventrolaterales. Si es necesario manipular activamente la informacion durante la
demora, la corteza prefrontal dorsolateral se involucra de manera mas intensa,
mientras que cuando la resolucion de la tarea conlleva filtrar, comparar y
seleccionar entre distintos estimulos para dirimir un conflicto, las secciones mas
ventrales vuelven a entrar en accidn, en conexidon con regiones parietotemporales

[D’Esposito y Postle, 2002; Postle et al., 2001).

Al margen de lo anterior, parece existir un acuerdo generalizado en que las
caracteristicas principales de la memoria de trabajo serian que la informacién
contenida en ella debe hallarse en un estado de rapida accesibilidad y la de tener
una capacidad limitada (Ramos, Sopena y Gilboy, 2007). En el primer caso, es
necesario considerar la distincion establecida por Churchland y Sejnowski (1992)
entre occurrent representations (representaciones actuales o en uso) y stored
representations (representaciones almacenadas). Churchland y Sejnowsky
consideran que las representaciones occurrent se hallarian en forma de patrones
de activacion neuronal sostenida mientras que las representaciones stored se
hallarian en forma de configuraciones sinapticas entre neuronas (Davelaar,
Goshen-Gottstein, Ashkenazi, Haarman y Usher, 2005; Ruchkin, Grafman, Cameron
y Berndt, 2003). De esta forma, los distintos modelos que pretenden explicar los
mecanismos neurofisiolégicos subyacentes a la memoria de trabajo generalmente
proponen que dicha memoria consiste, precisamente, en una forma sostenida de
activacion neuronal (Davelaar et al, 2005; Fuster, 1995; Goldman-Rakic, 1987;
Smith y Jonides, 1999). Es decir, las representaciones contenidas en la MT serian
representaciones occurrent en forma de patrones de activacion neuronal

sostenida.
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En lo que hace referencia a la capacidad o limite de la memoria de trabajo, y
aunque existe un amplio consenso en aceptar que dicha capacidad esta
severamente limitada (Cowan, 2005), uno de los aspectos que mas se ha debatido
es su capacidad exacta de almacenamiento, debido, sobre todo, a la intervencion de
procesos estratégicos o de “trucos mentales” en las tareas de recuerdo que
permiten aumentar la cantidad de elementos (chunks) recordados. Segun Cowan
(2005), cuando se excluyen las situaciones experimentales que no garantizan la
ausencia de estos procesos estratégicos, los datos empiricos sugieren que la
capacidad “pura” de la memoria de trabajo seria en promedio de unos cuatro
elementos (en estado ocurrent). Este mismo limite de cuatro elementos u objetos
se ha encontrado también en los estudios que miden la capacidad de la memoria de
trabajo puramente visual (Luck y Vogel, 1997). Segun se ha argumentado, la razén
de la existencia de tal limitacion es la necesidad de evitar interferencias debido a la
forma en la que el cerebro representa y evoca los objetos, ya que, en éste, los
objetos se representan de forma altamente distribuida atendiendo a la
especializacién funcional de neuronas ubicadas en diferentes areas cerebrales
(Felleman y Van Essen, 1991). Este tipo de representaciones distribuidas
presentan un claro problema, denominado, en este caso, “problema del binding o
del ligando” (en el cerebro se han de ligar los diferentes rasgos o caracteristicas
para generar la representacion unitaria del objeto en cuestion). Ante ello, varios
autores han propuesto una solucién dindmica basada en el caracter temporal de la
actividad neural. Asi, las neuronas que representan los diferentes rasgos de un
mismo objeto (ubicadas en diferentes areas cerebrales) disparan sus potenciales
de accion en sincronia, pero de forma desincronizada respecto a las neuronas que
representan los rasgos de otro objeto diferente (Gray y Singer, 1989). En caso de
no resolverse el problema del ligando, cuando se trata de representar varios
objetos de manera simultanea, los rasgos de un objeto pueden pasar a ser
percibidos como pertenecientes a otro. De cualquier forma, este problema del
ligando requiere atencion (Hummel y Holyoak, 2003). Aunque algunos
investigadores no comparten esta idea (Edelman e Intrator, 2003), existe evidencia
empirica que muestra que este mecanismo del binding puede establecerse de

forma exitosa solamente si los elementos adecuados estan en foco de atencion,
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evitando que se produzcan conjunciones ilusorias (Cohen e Ivry, 1989; Treisman y
Schmidt, 1982). Debido a que hay un nimero limitado de grupos de neuronas que
pueden activarse al mismo tiempo y a la vez estar oscilando de forma
desincronizada entre si, sin que se produzca interferencia o sincronizaciones
espurias o accidentales, la atencidn serviria para “decidir” los grupos de neuronas
que han de participar en el proceso de binding dinamico (Hummel y Stankiewicz,

1998).

Arquitectura de la memoria de trabajo: evolucién del modelo.

En el modelo de “multiples componentes” de Baddeley (1986), considerado como
el estandar de la memoria de trabajo durante mucho tiempo, el almacenamiento a
corto plazo se produce en modulos especializados que estan separados de los
modulos de almacenamiento responsables de la memoria a largo plazo. Los
modulos de almacenamiento a corto plazo tendrian un sustrato neurofisioldgico
diferente del de las estructuras responsables del almacenamiento a largo plazo.
Desde esta concepcidn tradicional de la memoria, en la que se asumen modulos de
almacenamiento separados, se ha utilizado la metafora computacional de la “copia”

para explicar cdmo se mueve la informacién de un tipo de almacén a otro.

Sin embargo, en los ultimos 10 afios se ha venido cuestionado esta interpretacion,
y se han proporcionado interpretaciones alternativas en base a los modelos de
memoria de trabajo en los que no se distinguen almacenes separados (Brown,
Hulme y Preece, 2000; Cowan, 2005; Davelaar et al., 2005; Gupta, Lipinski y
Aktunc, 2005; Oberauer, 2002; Ruchkin et al, 2003). Por otra parte, existen
numerosos estudios realizados con una serie de paradigmas, que se conocen en
conjunto como “paradigmas de doble tarea” o “tareas complejas de memoria de
trabajo” (Daneman y Carpenter, 1980), que ponen en serios aprietos al modelo de
memoria de trabajo de Baddeley (1986). La idea basica es saturar el componente
de almacenamiento de esta memoria haciendo memorizar, en una tarea
secundaria, cierta cantidad de informacién (por ejemplo, reteniendo una lista de

digitos) mientras de forma simultanea se tiene que realizar otra tarea cognitiva, la
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tarea principal, que requiere computacion o procesamiento (aritmética mental). En
el modelo de Baddeley, el componente de la memoria de trabajo responsable de
llevar a cabo la computacion en este tipo de tareas es el ejecutivo central. Como el
ejecutivo central no tiene capacidad de almacenamiento por si mismo, tiene que
utilizar los almacenes “esclavos” (la agenda viso-espacial y el bucle fonol6gico)
para almacenar la informacidn necesaria cuando lleva a cabo una computacidn. Lo
que predice el modelo que sucedera en un paradigma de doble tarea es que a
medida que se vayan saturando los almacenes “esclavos”, con la tarea secundaria
de almacenamiento, no quedara espacio para almacenar la informaciéon que
necesita el ejecutivo central para llevar a cabo la tarea principal y que, por tanto, el

rendimiento en la tarea principal se vera afectado.

Existen abundantes resultados empiricos, sin embargo, que muestran que la
ejecucion de la tarea principal no se ve afectada por la practica saturacion de los
recursos de almacenamiento que conlleva la realizacién de la segunda tarea;
recursos que se necesitarian para la realizacidon de la primera tarea (Oberauer,
2002; Oberaurer, Demmrich, Mayr y Kliegl, 2001) Este hecho lleva a la siguiente
paradoja: ;como el rendimiento en una tarea que parece claro que requiere
almacenar informacion en la memoria de trabajo no se ve afectado cuando los
recursos de almacenamiento de dicha memoria estan saturados por la realizacion
de una tarea concurrente? La alternativa a esta concepcidn tradicional de la
memoria de trabajo la representa el modelo de Cowan (2005) y otros inspirados
en él y/o de caracteristicas similares (Oberaruer, 2002). En el modelo de Cowan
(embedded processes model) 1a memoria de trabajo tendria dos componentes: (1) la
parte activa de la memoria a largo plazo o conjunto de elementos que estarian
activados y (2) un subconjunto mas pequefio de esta parte activa que estaria en el
foco de atencidn (Figura 3). Se asume que sdlo el foco de atencion tiene capacidad
limitada. La capacidad del foco de atencidon seria, segin Cowan (2005), en
promedio, de unos cuatro elementos. No habria un limite de capacidad en cuanto al
numero de elementos de la memoria a largo plazo que pueden estar “activos”,
aunque estas representaciones dejarian de estar activas debido a un proceso de

decaimiento de la activacion o de interferencia (Anderson et al., 1996).
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Current Biology

Figura 3. Modelo de memoria de trabajo propuesto por Cowan (2005).

A los dos tipos de representaciones sefialadas hasta el momento (las occurrent y
las stored), en el modelo de Cowan se necesita introducir un tercer tipo de
representaciones, ya que dentro de la memoria de trabajo, Cowan distingue dos
tipos de representaciones, las que estan activas pero no en el foco de atencion y las
que estan activas y se hallan en el foco de atencidon. Parece claro que las
representaciones en formato occurrent (en forma de patrones de activacion
sostenida) serian las que estan en lo que Cowan llama foco de atenciéon. Lo que
Cowan denomina representaciones activas pero que no estarian en foco de
atencion también parece claro que no pueden estar en formato occurrent, ya que,
segin Cowan, no habria limitaciéon para el nimero de representaciones que
podrian encontrarse en este estado. Se entraria en contradiccién con los estudios
neurofisiolégicos (la limitacion en el numero de objetos debido al problema del
binding) si consideraramos que en estado occurrent pueden existir un nimero
ilimitado de elementos. Vamos a llamar a este tipo de representaciones stored*. La
caracteristica que distinguiria las representaciones en estado stored* de las stored

(el resto de representaciones de la memoria a largo plazo) seria la rapidez con la
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que se podria acceder a ellas. Tenemos asi tres tipos de representaciones. El
primer tipo serian las representaciones occurrent (en foco de atencion, y en forma
de patrones de activacion sostenida). El nimero de elementos que podrian estar en
forma occurrent seria en promedio de cuatro. En segundo lugar, tendriamos las
representaciones en forma stored* que serian mucho mas accesibles que las del
tercer tipo que hemos denominado stored. Segun esta concepcidn concéntrica de la
memoria, recuperar un elemento de la memoria de trabajo, ya sea para su
recuerdo o su manipulacion, equivale a colocar este elemento dentro del foco de
atencion. En términos neurofisiologicos, al recuperar un elemento de memoria
pasamos de un estado stored* o stored a uno occurrent. Que la capacidad del foco
de atencion sea aproximadamente de cuatro elementos y que en principio no haya
limite para las representaciones en formato stored* encaja con la idea de que el
foco de atencion corresponde a patrones de motivacion neuronal y con lo que
dicen los modelos de la memoria de trabajo basados en la sincronizaciéon de la
actividad neuronal sefialados anteriormente. También encaja con la idea de que el
proceso de binding requiere atencion. El nimero de representaciones en formato
occurrent o en foco de atencion esta limitado porque hay un nimero limitado de
patrones de activacion que se pueden hacer oscilar en la misma fase y ser
distinguidos al mismo tiempo (al estar en fases distintas) de otros patrones de
activacion sin que llegue a producirse interferencia entre los patrones de
activacion que corresponden a diferentes objetos. Debido a esta limitacién en el
numero de objetos que pueden estar en un estado de maxima accesibilidad o en
foco de atencion, el éxito en la computacion en una determinada tarea dependera
de la habilidad para controlar la atencién y dirigirla hacia los objetos que son mas
relevantes para esta tarea. La funcidén que juega la atencion respecto a la memoria
seria, por tanto, similar a la que tiene en percepcidn, actuando como una especie de
“portero” que determina qué objetos pueden acceder a la memoria de trabajo y
ocupar el espacio severamente limitado del foco de atencion (Awh, Vogel y Oh,

2006).

Esta arquitectura alternativa o modelo evolucionado de la memoria de trabajo, por

otra parte, se ajusta de forma natural a la caracterizacion que hacen algunos
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investigadores de dicha memoria como “control atencional” (Kane y Engle, 2003).
Segun esta concepcion, la interaccién entre las funciones de almacenamiento y
computacion de la memoria de trabajo esta mediada por la atencién selectiva al
conjunto de objetos o elementos en esta memoria que deben ser manipulados para
llevar a cabo la computacion. Si tenemos en cuenta la caracterizacion de la
memoria de trabajo como “control atencional” y la funcién de “portero” que
desempefia la atencion respecto a la memoria a largo plazo, que pueden
considerarse como dos caras de una misma moneda, la paradoja que se planteaba
al interpretar los resultados obtenidos mediante el denominado paradigma de la
doble tarea queda resuelta. Si se asume un modelo de la memoria de trabajo como
el que proponen Cowan u Oberauer, las dos tareas que se realizan
simultdneamente no comparten un recurso de almacenamiento limitado, ya que en
estado stored* se podria almacenar una cantidad importante de elementos. En un
paradigma de doble tarea, el rendimiento en la tarea principal se vera afectado
solo si la otra tarea requiere manipular informacién en el foco de atencidn, es
decir, cuando ambas tareas requieren manipular representaciones en formato
occurrent. Esto ocurriria, por ejemplo, cuando en la tarea secundaria los digitos
que deben ser recordados tienen que actualizarse mediante el resultado de las
operaciones aritméticas que se estan computando. La tarea secundaria no afecta al
desarrollo de la tarea principal si la informacidon que tiene que recordarse no
necesita ser manipulada en el foco de atencion y se mantiene en estado stored*
(Anderson, Reder y Lebiere, 1996; Awh, Vogel y Oh, 2006; Oberauer, 2002;
Oberauer et al., 2001).

Por ultimo, desde un punto de vista neurofisiolégico, los modelos de memoria,
como el de Baddeley, presentan dos dificultades principales. En primer lugar, estos
modelos proponen una distincion estructural, tipica en la arquitectura
computacional clasica, entre las funciones de memoria y de procesamiento. Pero
esta distincion no se corresponde bien con la arquitectura del cerebro, en la que
estas funciones parecen que estan altamente distribuidas y son llevadas a cabo por
el mismo sustrato neuronal (Churchland y Sejnowski, 1992; Damasio, 1989;

Rumelhart y McClelland, 1986). En segundo lugar, no resulta claro como se
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realizaria la metafora de la copia de informacién entre las diferentes estructuras
de almacenamiento. Una parte importante de los estudios neurofisioldgicos han
utilizado de forma casi exclusiva el modelo de multiples componentes de Baddeley
para entender las bases neuronales de la MT (Henson, 2001; Smith y Jonides,

1999).

Generalmente, se han situado los buffers para el almacenamiento de informacién
en las zonas posteriores del cerebro (v.gr., cortex parietal y temporal) mientras
que las operaciones llevadas a cabo por el ejecutivo central se han atribuido al
cortex prefrontal (D’Esposito et al.,, 2000; Smith y Jonides, 1999). Pero mientras
existe un consenso generalizado en aceptar que el cortex prefrontal constituiria
una parte importante de la MT (D’Esposito et al.,, 2000; Fuster, 1995; Goldman-
Rakic, 1987; Smith y Jonides, 1999), no esta nada claro como se realizaria en el
nivel cerebral el modelo de estructura modular que propone Baddeley (Chein,

Ravizza y Fiez, 2003; Pasternak y Greenlee, 2005).

Un modelo como el de Cowan o el de Oberauer, en los que la memoria de trabajo
constituye la parte activada de la MLP, puede resolver de forma natural muchas de
las dificultades anteriormente planteadas y, ademas de ser mas integrador, es
también plausible neurofisioldgicamente. Segiun Cowan (2005), las areas del cortex
prefrontal estarian relacionadas con el control atencional, estableciendo punteros
a la informacion que se encuentra representada en las areas posteriores del
cerebro. Estos punteros sefialarian aquella informacién que tiene que pasar de un
estado stored* o stored a estar en formato occurrent. De esta forma se recrearian
los conceptos o los objetos que se han de colocar en foco de atencion. La memoria
de trabajo constituiria esencialmente atencion que se focaliza en representaciones
internas, es decir, en las representaciones que se hallan almacenadas en la
memoria a largo plazo (Fuster, 1995), no siendo necesario proponer estructuras
neurofisioldgicas diferenciadas para las representaciones sensoriales y para las
representaciones activas en la memoria de trabajo (Damasio, 1989; Fuster, 1995;
Ruchkin et al,, 2003; Pasternak y Greenlee, 2005). Existe evidencia empirica que
apoyaria una arquitectura de dicha memoria como la que propone Cowan (Chein et

al,, 2003; Kane y Engle, 2003; Ruchkin et al., 2003), si bien su modelo no distingue
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entre estructuras de almacenamiento diferentes y considera que la atencién actiia
como portero introduciendo determinados elementos en el foco de atencion de la
MT (Hummel y Holyoak, 2003; Awh, Vogel y Oh, 2006). Esta propuesta es
coherente con la propuesta que hizo Damasio (1989) sobre como el cerebro
integra la informacion que esta en areas separadas y resuelve de forma mas

general el problema del binding.

1.1.1. Efectos del ejercicio fisico sobre el cerebro y las funciones ejecutivas.

Tal y como se ha constatado en un buen niimero de investigaciones, la practica de
ejercicio fisico genera unos efectos positivos sobre la estructura cerebral asi como
en las funciones ejecutivas, lo que resulta, generalmente, en una mejora de la salud

mental.

El ejercicio fisico provoca importantes cambios estructurales que implican
aumentos de la materia gris en diferentes regiones cerebrales (Colcombe et al,,
2006; Erikson et al,, 2011). Ademas, optimiza las conexiones entre diferentes areas
del cerebro y las hace mas eficientes (Burdette et al, 2010). Otros cambios
estructurales tienen que ver con un aumento de la vascularizacion cerebral y, por
ende, del flujo sanguineo, lo cual hace que el tejido neuronal pueda disponer de
una mayor cantidad de oxigeno y nutrientes (Ainslie et al,, 2008; Brown et al,,
2010; Bullitt et al., 2009). Es por ello que, aun existiendo algunas investigaciones
con resultados divergentes (Wang et al., 2015), se ha reconocido la capacidad
preventiva, neuroprotectora e, incluso, terapéutica del ejercicio fisico frente a

alteraciones o enfermedades de indole mental.

Debido, en buena parte, a estos cambios estructurales relacionados con la practica
de ejercicio fisico, también se producen cambios o mejoras funcionales. Dichos
cambios cognitivo-conductuales, estan relacionados con la atencion, la velocidad

de procesamiento y la memoria (Hotting y Roder, 2013).

En cualquier caso, estos cambios funcionales o cognitivos parecen mantener una

relacidn un tanto particular con el ejercicio fisico, principalmente con la intensidad
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del esfuerzo. Asi, algunos autores han llegado a describir una curva en forma de
“U” invertida como modelo para esta relacion, de tal forma que esfuerzos ligeros o
moderados conseguirian efectos positivos en la cogniciéon, mientras que los
esfuerzos muy intensos podrian perjudicarla (Tomporowski, 2003; Gradari et al.,

2016).

A fin de revisar todos estas cuestiones, en los proximos apartados se detallan, de
una forma mas pormenorizada, todos estos cambios y/o beneficios asociados al

ejercicio fisico.

1.1.1.1. Neuroplasticidad inducida por el ejercicio: implicaciéon del BDNF.

La neuroplasticidad hace referencia a la capacidad del cerebro y, en general, de
todo el sistema nervioso central (SNC) para adaptarse a los cambios ambientales,
responder a cualquier alteracion o lesion o adquirir nueva informacién

modificando la conectividad neuronal asi como su funcion (Knaepen et al., 2010).

En realidad, este concepto, ampliamente reconocido en el ambito de las
neurociencias, es relativamente reciente, pues su aparicion data de comienzos de
la década de 1970. Aunque, a priori, pudiera parecer simple, este concepto goza de
una extraordinaria complejidad, pudiendo ser estudiado desde diferentes
disciplinas (desde la genética hasta lo comportamental) atendiendo a multiples

niveles de analisis (Will et al., 2008).

La modificacién de la conectividad neuronal (que deriva en su modificacion
funcional), implica cambios estructurales. Estos cambios estan vinculados con las
conexiones establecidas entre los elementos del sistema (sinapsis) y con los
cambios relacionados con los propios elementos constitutivos de dicho sistema
(neuronas). En este ultimo caso, es necesario resaltar otro concepto: neurogénesis.
La creacién y crecimiento de nuevas neuronas en un hecho constatado en las
especies mamiferas, habiendo dos zonas cerebrales proclives a generar nuevo

tejido neuronal: la zona subventricular y el hipocampo (giro dentado). Asi, estudios
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en los que han participado personas mayores, han hallado una menor atrofia de las
cortezas prefrontal y temporal (Colcombe et al., 2003; Floel et al, 2010), una
mayor densidad de materia blanca en el cuerpo calloso (Johnson et al., 2012), una
mayor densidad de materia gris en las cortezas frontal, temporal y parietal
(Gordon et al., 2008) y un mayor volumen en el hipocampo en aquellos sujetos que

presentaron un mayor nivel de condicion fisica (Erickson et al., 2009).

En cualquier caso, para entender el impacto funcional de la neurogénesis es
necesario tener en cuenta varios factores celulares epigenéticos tales como los
corticoesteroides, gonodotropinas, factores neurotréficos y de indole fisiologica y
ambiental, como las condiciones de vida (hogar), las oportunidades de aprendizaje
y la practica de ejercicio fisico (Emsley y Hagg, 2003; Leuner et al,, 2006). De
hecho, el ejercicio aerdbico parece ejercer un efecto potenciador de la
neurogénesis cuando éste se aplica en programas de duracion moderada

(Colcombe et al., 2006; Erickson et al., 2011).

Por otra parte, y al margen de poder observar nuevas neuronas en las estructuras
cerebrales antes indicadas, los cambios estructurales tienen también su expresion
en la formacion de nuevas espinas en las dendritas de las neuronas ya existentes
(Matsuzaki et al., 2004), lo cual facilita la modificaciéon o el establecimiento de

nuevas sinapsis sea cual sea el area cerebral de la que se trate.

Un aspecto inherente al de neuroplasticidad es el de permanencia, es decir, el
tiempo que los cambios funcionales originados por los consabidos cambios
estructurales permanecen activos. En este sentido, es necesario considerar que,
como ocurre en el caso de la consolidacion de la memoria, donde se produce la
reorganizacion de las conexiones en redes neuronales, los eventos
desencadenantes de dicho reajuste pueden tener una latencia de varios s o min, si
bien el trazo de dichos eventos pueden ser recuperados a lo largo de los afios o
décadas (Moscovitch et al,, 2006). Es mas, a nivel presinaptico, una estimulacion de
pocos milisegundos puede conseguir modificar las propiedades funcionales de la

sinapsis por varias horas, dias o semanas. Asi, el concepto plasticidad implica una
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modificacion estructural que conlleva una modificacion funcional que se mantiene
estable en el tiempo. Al margen de ello, pueden darse modificaciones funcionales
de corta duracidn, es decir, desaparecen poco tiempo después del evento que las
desencaden6. Es entonces cuando el concepto “elasticidad” (propiedad de los
cuerpos de recuperar su forma y volumen originales cuando cesa el estimulo que
los ha modificado) parece mas apropiado para describir estos cambios a corto

plazo en el sistema neuronal (Paillard, 1976).

BDNF y ejercicio fisico.

Tal y como se ha indicado antes, son varios los factores neurotroéficos que
intervienen facilitando esta neuroplasticidad; en particular, estas moléculas son
capaces de inducir en las neuronas su crecimiento, diferenciacion e, incluso, su
supervivencia (Johnston, 2009). Asi, no es de extrafiar que el interés en la
investigacion de estas neurotrofinas haya aumentado considerablemente,
especialmente en el ambito de la prevencion de enfermedades neurodegenerativas
y también en el de las patologias de orden metabdlico. De hecho, sus acciones
sobre la plasticidad sinaptica en el SNC implican la regulacién del metabolismo
neuronal; ademas, en otras localizaciones, como es el caso del musculo esquelético,
su papel sobre el metabolismo celular se centra en los procesos de oxidaciéon
lipidica a través de la accion de la proteina kinasa activada por adenosina

monofosfato (AMPK) (Gomez-Pinilla et al., 2008; Matthews et al., 2009).

La practica de actividad fisica, tanto de forma aislada como en programas de
entrenamiento parece ser una intervencion clave para desencadenar el proceso a
través del cual las neurotrofinas regulan el metabolismo energético a la vez que
median en la plasticidad neural. De todas estas neurotrofinas, el BDNF se postula
como el mas susceptible a la regulacion a través del ejercicio o la practica de
actividad fisica (Johnston, 2009). El1 BDNF es una proteina basica compuesta por
252 aminoacidos (Figura 4) que es codificada por el gen BDNF, de 70 Kb y
localizado en el cromosoma 11, banda p13, contiene 11 exones y 9 promotores

funcionales. Como en otras neurotrofinas, el BDNF tiene un tinico exén codificador,
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el ex6n 3’, que codifica gran parte de la proteina (Pruunsild et al., 2007). Al margen
de lo anterior, se ha conseguido identificar una variante de este gen. Se trata del
Val66Met, un polimorfismo de nucleétido Unico (196; guanina/adenosina) que
codifica la sustitucion de un aminodacido (de valina a metionina) en el codon 66 del
predominio del gen BDNF. Esta mutacién génica ocurre en un 20 - 30% de la
poblacién y deriva en una reduccidn de la respuesta inducida de BDNF (Chen et al,,

2008).

10 20 30 40 50 60
MTILFLTMVI  SYFGCMKAAP  MKEANIRGQG ~ GLAYPGVRTH  GTLESVNGPK  AGSRGLTSLA
70 80 90 100 110 120
DTFEHVIEEL LDEDQKVRPN EENNKDADLY  TSRVMLSSQV ~ PLEPPLLFLL  EEYKNYLDAA
130 140 150 160 170 180

NMSMRVRRHS DPARRGELSV ~ CDSISEWVTA  ADKKTAVDMS GGTVTVLEKV PVSKGQLKQY
B-1
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FYETKCNPMG YTKEGCRGIE KREWNSQCRT TQSYVRALTM IGWRF IRIDTSCVCT
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Figura 4. Estructura molecular del BDNF: secuencia de aminoacidos. En verde: péptido sefal (18 aa,
1-18); en azul: pro-péptido (110 aa, 19-128); en negro: secuencia de BDNF maduro (119 aa, 129-
247). Las secuencias de los cinco tetra-péptidos, B1-B5, se representan en recuadros rojos. Tomada
de Cardenas-Aguayo et al. (2013).

En general, el BDNF tiene un amplio repertorio de propiedades neurotroficas y
neuroprotectoras tanto en el SNC como a nivel periférico: proteccion y
supervivencia neuronal, expresion neuronal, crecimiento y remodelacidon axénica y
dendritica ademas de diferenciacion neuronal y plasticidad sinaptica (por ejemplo,
la sinaptogénesis en arborizaciones terminales y la mejora de la efectividad de la
transmision sinaptica) (Cotman et al., 2002). Este tipo de acciones, definidas en el
modelo animal, parten de la intervencion del activador tisular del plasmindgeno
(tPA), que ampliamente distribuido por todo el SNC, incluido el hipocampo (Salles
y Strickland, 2002), juega un papel crucial en la formaciéon de BDNF. Tal es asi, que
la accion enzimatica del tPA convierte su precursor inactivo plasminogeno en

palsmina (Plow et al.,, 1995), enzima que, a la vez hace evolucionar la molécula
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inmadura de BDNF hacia su forma activa (Pang et al., 2004). Es por ello que, para
desarrollar una plasticidad neuronal constatable en el hipocampo es importante la
activacion de sus neuronas lo que provoca la liberacion de tPA de las
terminaciones axonicas para madurar la molécula de BDNF y poder asi dotarla de
funciones en el desarrollo de la plasticidad sinaptica. Dichas funciones se basan en
la relacion de este factor neurotroéfico con ciertas proteinas claves, como es el caso
de la sinapsina-l, localizada en las terminaciones nerviosas e implicada en la
liberacion de neurotransmisores, la elongacién de los axones y el mantenimiento
de las relaciones sinapticas (Wang et al., 1995). De hecho, su sintesis y fosforilacion
estan condicionadas por la presencia o no de BDNF (Jovanovic et al., 2000). Otra
proteina, asociada al crecimiento y desarrollo neuronal, GAP-43 (Routtenberg et
al,, 2000), asi como los sistemas o rutas de sefalizacion de las proteinas Akt (Yoshii
y Constantine-Paton, 2007) y CaMKII (Vaynman et al, 2007), estan también
implicados en la accion del BDNF sobre la plasticidad sinaptica en el hipocampo, lo
cual podria tener importantes repercusiones sobre el aprendizaje y la memoria

(Ding etal., 2011).

Ademas, estudios realizados nuevamente en animales han revelado una capacidad
neuroendocrina y/o metabotroéfica del BDNF en la periferia, lo que deriva en una
reduccion de la ingesta alimenticia, aumentos en el metabolismo de la glucosa vy,
por tanto una disminucidn de sus niveles circulantes asi como un aumento de la
sensibilidad a la insulina (Tsao et al., 2008). En este sentido, Molteni et al. (2004)
observaron en animales como una dieta rica en grasas reduce los niveles de BDNF
en el hipocampo, si bien la practica de ejercicio posibilitaba invertir la situacion.
Komori et al. (2006) demostraron en ratones una interaccion entre la leptina
(hormona con funciones reguladoras del apetito y el metabolismo energético) y los
niveles de BDNF en esa misma estructura cerebral. Por otro lado, un estudio de
caso efectuado en humanos definié con cierta claridad un fenotipo clinico
caracterizado por una alteracion de la funcion cognitiva, hiperactividad y una
obesidad severa, todo ello relacionado con una inversiéon cromosémica que,
abarcando al gen BDNF, reduce los niveles circulantes de esta neurotrofina (Gray

et al,, 2006). Ademas, Araya et al. (2008), encontraron un aumento de los niveles
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séricos de BDNF en sujetos obesos e insulino-resistentes después de una dieta baja
en calorias. De esta forma, todo parece indicar que el BDNF no es sélo esencial en
el sistema neuronal si no que también esta conectado con procesos moleculares
centrales y periféricos relacionados con el metabolismo energético y, en general,

con la homeostasis (Pedersen et al., 2009).

En cualquier caso, y en relacion con los mecanismos subyacentes a la
neuroplasticidad y a la salud cerebral, se sabe que el ejercicio fisico induce una
cascada de procesos moleculares y celulares que facilitan dicha neuroplasticidad.
El BDNF podria jugar un papel crucial en dichos procesos, a pesar de no haberse
definido con claridad el origen celular de la respuesta de BDNF al ejercicio. Por un
lado, Rassmussen et al. (2009) constato la liberacion de BDNF desde el cerebro
hacia la circulacion periférica durante la practica de ejercicio, evidenciando la
capacidad de esta neurotrofina para cruzar la barrera hematoencefalica (Pan et al.,
1998). Asi, el cerebro produce una cantidad significativa de BDNF tanto en reposo
como durante el ejercicio prolongado en sujetos sanos, llegando a proporcionar un
75% de la concentracion periférica total (Seifert et al.,, 2010). A pesar de ello, no se
han llegado a localizar con exactitud las regiones del SNC en las que se sintetiza el
BDNF (Knaepen et al., 2010; Panja y Bramham, 2014). Sin embargo, una cuarta
parte de los niveles circulantes de BDNF parece originarse en ubicaciones
periféricas. En este sentido, el musculo esquelético podria ser un tejido en el que
localizar su produccién; sin embargo, y aunque asi se ha confirmado in vitro, la
produccion intramuscular de BDNF durante la contraccion no es difundida al
torrente circulatorio, sino que se emplea para potenciar la oxidacion de grasa en
este tipo de células (Matthews et al., 2009). Ademas, varios estudios han revelado
otros origenes de la produccion de BDNF en la periferia, como las células
vasculares endoteliales (Nakahashi et al, 2000), células mononucleares del
sistema inmunolégico (Rost et al., 2005), glandulas endocrinas, como la hipéfisis

(Smith et al., 1995), y las glandulas salivares (Tsukinoki et al., 2007).

De cualquier forma, lo que se ha podido constatar es que la sintesis y liberacion de

BDNF aumenta a consecuencia de un estimulo (estrés) fisico atendiendo a una
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relacidon dosis-respuesta. Asi, todo parece indicar que a mayor intensidad de este
estimulo o bajo la influencia de un estrés positivo la respuesta de BDNF es de
mayor magnitud. Por contra, la normalizaciéon de los niveles de BDNF ocurre
cuando el estimulo o factor estresante desaparece; de hecho, tras el ejercicio, se
produce un pronunciado descenso de los niveles circulantes de BDNF, lo cual es
indicativo de su uso en la misma periferia o que es transportado hacia el cerebro

para cruzar la barrera hematoencefalica y mejorar, en general, el status neuronal.

La relacién dosis - respuesta en la producciéon y liberacion de BDNF a
consecuencia del ejercicio es una de las cuestiones que ha despertado mas interés
en la comunidad cientifica; asi, desde principios de la década de los 90, se
realizaron diversos estudios en el modelo animal con el fin de determinar los
efectos agudos y/o cronicos de la practica de actividad fisica sobre los niveles
circulantes de BDNF. Sin embargo, fue a partir de 2003 cuando se empezaron a
llevar a cabo investigaciones en humanos. El primero de estos estudios analiz6 los
efectos agudos del ejercicio sobre los niveles séricos de BDNF en pacientes con
esclerosis multiple con el objeto de comprobar el potencial regenerador del
ejercicio (Gold et al, 2003). Desde entonces, se han realizado diversas
investigaciones implicando a sujetos sanos en las que se ha intentado determinar
la magnitud de las respuestas de BDNF a diferentes tipos de ejercicio y en qué
medida sus niveles circulantes se ven alterados tras la participacidon en programas

de ejercicio fisico de cierta duracion.

A fin de poder valorar y/o cuantificar la respuesta de BDNF al ejercicio, es
imprescindible tomar como referencia los niveles basales de esta neurotrofina. En
este sentido, existen datos ciertamente dispares, lo cual apunta a una importante
una variabilidad interindividual. De hecho, se han registrado concentraciones
séricas que oscilan entre 1.5 y 30.9 ng/mL (Fléel et al., 2010; Tang et al., 2008).
Esta variabilidad, todavia mas patente en muestras plasmaticas (de 10.3 pg/mL a
2.5 ng/mL; Nofuji et al., 2008), puede ser debida, en parte, a ciertas caracteristicas
de los sujetos que han conformado las muestras de estos estudios. De hecho, y sin

olvidar las fluctuaciones diurnas en la liberacion de esta neurotrofina (en hombres
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los niveles de BDNF alcanzan su pico por la mafiana para ir disminuyendo a lo
largo del dia, de forma paralela al cortisol; Pluchino et al., 2009), se han sefialado
diferentes factores que podrian afectar a las concentraciones basales de BDNF: el
sexo, la edad, el nivel de condicidn fisica, la masa corporal, el estado nutricional asi
como posibles alteraciones inmunolégicas, metabdlicas o neurolégicas. En relacion
al sexo, y aunque, a priori, se podria pensar que las mujeres poseen una menor
concentracion basal de BDNF que los hombres (Gold et al., 2003; Floel et al., 2010;
Baker et al,, 2010; Lommatzsch et al., 2005), lo cierto es que otras investigaciones
no han hallado tales diferencias (Katoh-Semba et al, 2007) o, incluso, han
registrado mayores concentraciones en mujeres (Baker et al., 2010; Trajkovska et
al, 2007; Laske et al., 2010). En relacion con la edad, todo parece indicar que
sujetos de mayor edad presentan una menor concentracion basal de BDNF
(Ziegenhorn et al., 2007; Floel et al., 2010); sin embargo, y como ya ocurriera en el
caso del sexo, otros estudios no han podido constatar un efecto de la edad sobre
los niveles basales de esta neurotrofina. Esta misma inconcrecién también es
patente en el caso de la masa corporal, pues aunque Monteleone et al., (2004) han
sugerido que los niveles basales de BDNF son mayores en sujetos con una masa
corporal elevada, otros estudios s6lo han observado una gran variabilidad
interindividual cuando evaluaban a sujetos con sobrepeso y obesidad (Castellano y
White, 2008). Por ultimo, y en lo que respecta al nivel de condicion fisica, los
estudios en los que se han contrastado a sujetos entrenados y no entrenados no
permiten definir con claridad el efecto de factor sobre la concentracién de BDNF, si
bien parece que los sujetos entrenados presentan niveles basales mas bajos que
aquellos con un menor nivel de condicion fisica (Currie et al., 2009; Nofuji et al,,

2008; Chan et al., 2008).

Teniendo como referencia lo anterior, cabe abordar la respuesta aguda de BDNF al
ejercicio considerando los diferentes tipos de esfuerzo analizados hasta el
momento. Asi y en relacidon al ejercicio aerdbico, la mayoria de estudios han
registrado respuestas de BDNF de diferente magnitud (aumentos entre un 11.7 y
410.0% respecto a los niveles basales), siendo los ejercicios de mayor intensidad

los que tienden a provocar mayores aumentos de BDNF (Ferris et al., 2007;
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Goekint et al,, 2008; Gustafsson et al., 2009; Rasmussen et al., 2009; Seifert et al.,
2010; Schmolesky et al.,, 2013; Winter et al., 2007). Sin embargo, es importante
indicar que los protocolos utilizados en algunas de estas investigaciones no las
convierten en concluyentes, a lo que hay que sumar la existencia de otros estudios
en los que no se han observado aumentos significativos en los niveles de BDNF tras
realizar esfuerzos de esta naturaleza (Zoladz et al., 2008; Rojas-Vega et al., 2008;
Laske et al., 2010). Por otra parte, lo que si parece claro es que los ejercicios
aerdbicos de moderada o baja intensidad no consiguen estimular en igual medida
la respuesta de BDNF. Asi se constata en un buen niumero de investigaciones en las
que, tras la realizacion de diferentes esfuerzos a estas intensidades, los niveles
circulantes de BDNF no experimentaron cambios significativos respecto a los
encontrados en situacién basal (Castellano y White, 2008; Ferris et al,, 2007;

Gustafsson et al.,, 2009; Rojas-Vega et al., 2007; Strohle et al., 2010).

Otro de los ejercicios que han sido analizados a fin de averiguar su efectividad
como factor estimulante de las respuestas de BDNF es el destinado a la mejora de
la masa muscular, es decir, ejercicios de fuerza. Sin embargo, y a diferencia de los
ejercicios aerdbicos, las investigaciones realizadas en este sentido son escasas. De
hecho, inicamente un estudio ha conseguido obtener aumentos en los niveles de
BDNF en sujetos sanos tras una sesion de entrenamiento de fuerza (ejercicios
concéntricos y excéntricos con cargas de hasta el 100% de la repeticion maxima;
Yarrow et al.,, 2010); si bien, en otra investigacion, en la que la magnitud de la carga
fue moderada (6 ejercicios; 3 series de 10 repeticiones al 80% de la repeticiéon
maxima), los niveles de BDNF no sufrieron ningun tipo de alteracién (Goekint et

al, 2010).

En definitiva, el ejercicio agudo, bien de caracter aerdbico bien destinado al
desarrollo de la fuerza muscular, produce una respuesta transitoria de BDNF que
parece estar modulada, principalmente, por la intensidad del esfuerzo (Knaepen et
al, 2010). Esta respuesta transitoria presenta, ademas, un periodo de latencia
(retorno a los niveles basales) de entre 10 — 60 min una vez finalizado el esfuerzo

que la provocd, aunque algunos investigadores han observado un descenso de los
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niveles de BDNF por debajo de los basales 2 — 3 h después del ejercicio.

1.1.1.2. Ejercicio fisico y funciones ejecutivas: efectos sobre la memoria de trabajo.

En la actualidad se cuenta con un conjunto de investigaciones que permiten ir
forjando cierta evidencia en relacién a los beneficios de la practica de ejercicio
fisico sobre las funciones ejecutivas cerebrales (Guiney y Machado, 2013; Lowe et
al,, 2014; Tomporowski, Lambourne y Okumura, 2011), si bien es importante tener
en cuenta que existen estudios que han conseguido resultados opuestos,
cuestionando asi la utilidad del ejercicio sobre este tipo de procesos cognitivos

(Tomporowski et al., 2008; Coles y Tomporowski, 2008).

Aunque la gran mayoria de investigaciones han puesto su atencién en la poblacion
mayor, es cada vez mas usual encontrar manuscritos en los que se analizan efectos
de la practica de ejercicio fisico en adultos jovenes, a pesar que dichas funciones
ejecutivas presentan su pico de desarrollo en estas edades (Aberg et al, 2009;
Kamijo y Takeda, 2010). No obstante, es importante considerar los efectos que,
tanto agudos como de una forma mas duradera, se producen en las funciones
ejecutivas como consecuencia de la practica de ejercicio. En este sentido, se
entienden como efectos del ejercicio fisico agudo aquellos derivados esfuerzos
aislados cuya duracidn suele oscilar entre 10 y 40 min; los efectos crénicos del
ejercicio tienen que ver con una practica continuada en forma de programa
estructurado en el que se realizan multiples sesiones a la semana durante un
periodo de tiempo que se estima, en la mayoria de los casos, entre 6 y 30 semanas

(Verburgh etal., 2014).

Asi, varios estudios han comprobado el efecto de la practica aguda de ejercicio
fisico intenso sobre las funciones ejecutivas (Kamijo et al.,, 2004; Budde et al., 2012;
Chang et al., 2012). En uno de ellos, los autores comprobaron en hombres jovenes
cémo dichas funciones se veian perjudicadas después de realizar un esfuerzo de
alta intensidad (progresivo y maximo) sobre cicloergémetro (Kamijo et al., 2004).

En esta linea, Budde et al. (2012) demostraron una mejora significativa de las
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funciones ejecutivas en una poblacién similar tras la realizacion de un esfuerzo
intenso (sprints sobre 20 m durante 6 min), si bien esta mejora fue experimentada,
exclusivamente, por aquellos sujetos que realizaban actividad fisica de forma
regular. En cualquier caso, se ha llegado a establecer que, en general, la capacidad
cognitiva puede verse potenciada tras esfuerzos de intensidades cercanas al 75%
de la maxima capacidad de trabajo, sin llegar a desestimar el efecto que pueden
llegar a generar esfuerzos de mayor intensidad (Peiffer et al,, 2015; Winter et al,,

2007).

De manera mas particular, la practica aguda de ejercicio fisico parece generar un
efecto positivo sobre la flexibilidad mental, mejorando esta funcién ejecutiva
(Barenberg et al., 2015). Esto es lo que se desprende también de diversos estudios
previos, como el desarrollado por Netz et al. (2007), en el que se analizaron, en
sujetos adultos, los efectos de dos sesiones de entrenamiento aerdbico de diferente
intensidad (60 y 70% de la frecuencia cardiaca de reserva - FCres), contrastandolos
con los observados en un grupo control o de referencia. Los resultados mostraron
un claro efecto de los dos tipos de ejercicio sobre una prueba de usos alternativos,
no observandose, sin embargo, diferencias significativas entre ellos. En otra de
estas investigaciones se contrastaron los efectos ejercidos por esfuerzos de
diferente intensidad, aunque todos ellos se situaban en torno al umbral anaerébico
(UAn; 60, 90 y 110 %). Tras comparar los resultados obtenidos tras estos
esfuerzos en el “Trail Making Test”, prueba que sirvié para medir la flexibilidad
mental, los investigadores observaron que el ejercicio fisico desarrollado al 90%
del UAn era el Uinico que conseguia mejoras significativas en esta funcion ejecutiva

(Cordova et al., 2009).

Por otra parte, y considerando el efecto agudo del ejercicio sobre el control
inhibitorio, un reciente estudio ha demostrado que tanto un ejercicio intermitente
de alta intensidad (90% del consumo de oxigeno pico - VOzpeak) como un esfuerzo
continuo realizado a intensidad moderada (60% VOzpeak) generan un efecto
positivo sobre esta funcion ejecutiva, si bien el ejercicio de mayor intensidad

consigue mejores efectos incluso 30 min tras haber finalizado el esfuerzo
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(Tsukamoto et al., 2016). Estos resultados constatan la relacion dosis-respuesta
entre la intensidad del ejercicio y la capacidad cognitiva previamente establecida
(Angevaren et al, 2007; Brown et al. 2012). Ademas, estos autores también
apuntan a un efecto mas duradero del esfuerzo mas intenso, manteniendo una

optimizacidn del control inhibitorio hasta 30 min tras finalizar el ejercicio.

Al margen de lo anterior, la participacion en programas de actividad fisica mas o
menos duraderos (hasta 6 meses; Colcombe et al., 2004) parece generar un efecto
positivo sobre la cognicion en general y sobre las funciones ejecutivas en
particular. Al menos es lo que se desprende de diferentes investigaciones en las
que se ha demostrado que la practica continuada de ejercicio fisico mejora el
funcionamiento del cerebro llegando, incluso, a disminuir el deterioro cognitivo
que se produce como consecuencia de la edad (Colcombe y Kraemer, 2003;
Erikson y Kraemer, 2009; Lowe et al., 2014; Sofi et al.,, 2011). En esta linea, un
meta-analisis realizado a partir de 29 investigaciones bajo disefio experimental ha
conseguido demostrar una correspondencia entre la cantidad de ejercicio
aerdbico desarrollado y los beneficios que éste produce sobre la funcién ejecutiva.
Si bien estas mejoras en las funciones ejecutivas no fueron tan contundentes como
las observadas en otras investigaciones similares, el estudio de poblaciones adultas
(entre 18 y 58 afios) hace interesantes sus conclusiones (Smith et al., 2010).
Ademas, lo que también parece claro es que no soélo el ejercicio aerébico, sino
también el destinado al desarrollo de la fuerza muscular (programas combinados)
tiene unos importantes efectos sobre las funciones ejecutivas (Colcombe y

Kraemer, 2003).

Particularmente, y en relacion con los cambios producidos por programas de
ejercicio fisico sobre la flexibilidad mental, se han desarrollado estudios en los que,
evaluando el denominado “switching cost” (diferencia de tiempo en el que se
produce la respuesta a una tarea que, bien puede resultar estable o bien presenta
constantes cambios de normas), no se ha podido determinar con claridad si los
adultos jovenes pueden aprovecharse de los beneficios de la practica de actividad

fisica y optimizar esta funcion, pues no se ha podido constatar una relacion entre la
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cantidad de actividad fisica o el nivel de condicion fisica y la flexibilidad mental

(Hillman et al., 2006; Kamijo y Takeda, 2010; Scisco et al., 2008).

Por otro lado, son varias las investigaciones que apuntan a un efecto positivo de la
practica regular de ejercicio aerébico sobre el control inhibitorio. De hecho, y
teniendo en cuenta que se trata de personas mayores, se ha establecido que el
nivel de condicion fisica esta relacionado con un menor efecto de la interferencia,
una mayor precision, y una mayor activacion de la corteza prefrontal en las
respuestas ofrecidas en la tarea propuesta (“stroop task”) (Prakash et al., 2011).
Considerando que en este tipo de tareas también se evalua la orientacion
atencional, otros autores han optado por aplicar otras pruebas en las que el uso del
control inhibitorio queda aun mas patente. Se trata de las pruebas tipo “flanker
task”, en las que, a diferencia de las anteriores, la distorsion o interferencia se sitiia
en la periferia de las imagenes, no en el mismo objeto de analisis. Sin embargo, los
resultados que se han obtenido son, ciertamente, contradictorios. En este sentido,
Kramer et al. (2001) compararon, al mismo tiempo, varios grupos de sujetos que
llevaron a cabo diferentes programas de ejercicio fisico (aerdbico, de flexibilidad y
de fuerza). Al final del periodo de entrenamiento (6 meses), Unicamente el grupo
que realizd ejercicios predominantemente aerdbicos consiguid reducir

significativamente el tiempo de respuesta en las tareas de evaluacidon realizadas.

Ejercicio fisico y memoria de trabajo. Efectos agudo y crénico.

A pesar de lo relevante de esta funcion ejecutiva, no existe un volumen amplio de
investigaciones que, independientemente del tipo de efecto evaluado, determinen
la eficacia del ejercicio fisico como intervencion. En cualquier caso, es importante
diferenciar el efecto agudo del efecto crénico, asi como el tipo de ejercicio fisico
empleado (metabolismo predominante, duracion, intensidad...) en los estudios de

mayor relevancia desarrollados hasta el momento.
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Efecto agudo

No son demasiados los estudios que han investigado el efecto agudo del ejercicio
fisico sobre la memoria de trabajo; ademas, dichos trabajos han encontrado
resultados ciertamente inconsistentes (Li et al., 2014). En este sentido, el ejercicio
aerdbico de intensidad moderada (30 min de carrera entre el 60 y el 70% del
consumo maximo de oxigeno - VO2max) es el que parece generar mejores efectos
sobre la memoria de trabajo (Pontifex et al., 2009), siendo los sujetos con una
memoria de trabajo menos desarrollada los que mas se pueden beneficiar de este
efecto agudo del ejercicio. De hecho, en el estudio de Sibley y Beilock (2007), un
total de 48 jovenes estudiantes realizaron un esfuerzo de 30 min sobre
cicloergometro a una intensidad correspondiente al 60 - 80% de su frecuencia
cardiaca maxima (FCmax). Los resultados de las pruebas Operation Span (OSPAN) y
Reading Span (RSPAN) (Conway et al.,, 2005) realizadas justo después de dicho
esfuerzo mostraron una mejora significativa, aunque solo en los estudiantes que

mostraron un menor nivel de esta funcion ejecutiva en una evaluacion previa.

Por su parte, la investigacion desarrollada por Li et al. (2014) tuvo como principal
objetivo determinar el efecto de una sesidon de ejercicio aer6bico de 20 min de
duracion sobre la actividad cerebral y el rendimiento en una prueba de evaluacion
(N-back) en un total de 15 chicas. El ejercicio increment6 de forma significativa la
actividad cerebral, especialmente en el giro prefrontal derecho, en el giro lingual
derecho y en el giro fusiforme izquierdo. Aunque no se consiguieron mejoras de
indole cognitiva, los cambios observados justo después del esfuerzo, con la
activacion de las cortezas prefrontal y occipital y la “desactivacion” de las cortezas
cinguladas anteriores y del hemisferio frontal izquierdo, reflejaron la mejora de los
procesos ejecutivos, indicando, a su vez, que este tipo de ejercicio (de intensidad

moderada: 60-70% de la FCmax) puede potenciar la memoria de trabajo.

Efecto cronico.

En los estudios realizados con adultos jovenes en los que se ha determinado el

efecto de programas de ejercicio fisico sobre la memoria de trabajo, se han
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observado mejoras en pruebas como la denominada “Two-back accuracy”, ya no
solo en la precisidon de las respuestas si no también en los tiempos de reacciéon

registrados en dichas respuestas (Hansen et al., 2004; Stroth et al., 2010).

Un estudio de caracter transversal realizado con mujeres mayores ha determinado
que el nivel de practica de actividad fisica es un factor clave en la capacidad de este
tipo de memoria, pues se hallé6 una importante asociacidn con el rendimiento en la
prueba “Backward Digit Span” (Weuve et al., 2004). Ademas, una intervencién de
12 meses de duracion y que implic6 a 187 mujeres mayores, revelé que los
programas de ejercicio aerébico son capaces de mejorar la memoria de trabajo, en

este caso medida con la prueba “Forward Digit Span” (Williams y Lord, 1997).

Sin embargo, y segun los datos recogidos en el metaanalisis elaborado por Smith et
al. (2010), las intervenciones basadas en ejercicio aerdbico no parecen mejorar la
memoria de trabajo como se apunta en los estudios anteriores. Esto es lo que se
desprende del analisis de las doce investigaciones en las que esta funcion ejecutiva
fue evaluada. Ademas, ni la duracion de la intervencion (entre 12 y 26 semanas, a
razon de 1 a 3 sesiones semanales de 20 a 60 min) , ni la intensidad del ejercicio
(entre el 50 y el 85% de la FCres) consiguen modular los efectos de dichas
intervenciones. Por otra parte, los programas combinados, es decir, los que
integran ejercicio aerdbico y entrenamiento de la fuerza muscular resultan mas
efectivos sobre la memoria de trabajo que aquellos en los que Unicamente se
interviene con ejercicio. Por ultimo, y como dato de interés, existe una relaciéon
significativa entre la edad de los sujetos participantes en los estudios y las mejoras
en la memoria de trabajo, siendo las personas de mayor edad las que mayores
ventajas pueden adquirir realizando ejercicio fisico (Hoffman et al., 2008; Khatri et
al, 2001; Kramer et al., 2001; Oken et al., 2006; Scherder et al., 2005). En cualquier
caso, conviene indicar que la mayor parte de estos estudios han incluido a
personas mayores como muestra, considerando, en algunos trabajos, a personas

depresivas o con otro tipo de patologia (reumatica, etc.).
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1.2. Estrés. Alteracion del estado de Animo.
Concepto de estrés.

Cuando se dice que un individuo esta estresado o que tiene estrés se hace
referencia, generalmente, a un estado de animo interno que se produce como
consecuencia del enfrentamiento de esa persona con una serie de demandas
ambientales que superan su capacidad de hacerles frente. Este estado de animo se
caracteriza por sentimientos de tension e incomodidad. Sin embargo, esta
definicion implicita dista en algunos aspectos del concepto de estrés en la
psicologia actual (Latorre, 1992). Para conseguir aclarar este término es necesario
revisar las diferentes conceptualizaciones que, a lo largo de las ultimas décadas le

han sido adjudicadas (Scotland, 1987).

Una primera aproximacion centra el estudio del estrés en el ambiente,
describiendo éste como un conjunto de estimulos. Asi, la causa del estrés se
atribuye a los condicionantes ambientales. Segun esto, los eventos o circunstancias
que se perciben como amenazantes o peligrosas, y que producen sentimientos de
tensidn, son denominados estresores. En este sentido, se pueden diferenciar cuatro
tipos de estresores que difieren primariamente en su duracion: a) estresores
agudos, limitados en el tiempo, tales como realizar un salto en paracaidas o
esperar una intervencion quirurgica; b) secuencias estresantes o series de
acontecimientos que ocurren durante un periodo prolongado de tiempo que se dan
como resultado de un acontecimiento inicial desencadenante, tal como la muerte
de un familiar o la pérdida del puesto de trabajo; c) estresores cronicos
intermitentes, como por ejemplo ciertos problemas sexuales, que pueden aparecer
una vez al dia, una vez a la semana o varias veces al mes, y d) estresores crénicos,
como algunas incapacidades permanentes, que pueden haberse originado o no por

un acontecimiento concreto que persiste durante mucho tiempo.

Una segunda conceptualizacion define al estrés como una respuesta, centrandose
en las reacciones de las personas a los agentes estresores. Desde este punto de
vista, el estrés se entiende como el estado de tensiéon producido por una

circunstancia u otra a la que se enfrenta una persona. Esta respuesta conlleva dos
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componentes interrelacionados: por una parte, el componente psicolégico, que
incluye conductas, patrones de pensamiento y emociones caracterizados por un
estado que se podria definir como de inquietud, y por otra, el componente
fisiologico, que incluye la elevacion del "arousal" corporal. La respuesta conjunta

de estos dos componentes es denominada tensidn.

Por otro lado, una tercera conceptualizacion (y mas actual) describe al estrés como
un proceso que incluye a los estresores y las tensiones, pero afadiendo una
dimension importante: la interaccién entre la persona y el medio (Gyllensten y
Palmer, 2005; Oosthuizen y Van Lill, 2008). De acuerdo con esta aproximacion, el
estrés no es, exactamente, ni un estimulo ni una respuesta, sino un proceso en el
cual la persona es un agente activo que puede modificar el impacto del estresor a
través de estrategias cognitivas, emocionales o conductuales (Chrousos y Gold,
1992). Este conjunto de estrategias diversificadas que tienen como objetivo
devolver al sujeto a la situacién previa a la accién del agente estresor, se conoce
como alostasis (Sapolsky, 2004). Eso implica que las personas puedan diferir en la
cantidad de estrés producido por el mismo estresor, pues acciones reguladoras
diferentes (unas con mayor eficacia que otras) pueden ser empleadas para

retornar a una situacion homeostatica.

Tipos de estrés.

Atendiendo a la segunda conceptualizacion del término estrés citada en el

apartado anterior, se puede hablar de dos tipos de estrés (Lorenzo, 1992):

- Estrés somatico o fisioldgico, que se manifiesta por medio de una elevacion
de la tension muscular (respuesta motora), a través de la activacion
generalizada del sistema nervioso auténomo, patentizada tipicamente por
respuestas de incremento en la frecuencia cardiaca, del volumen y la
presion sanguinea, por el descenso de la temperatura periférica (respuestas
cardiovasculares), aumento de la sudoracién (respuesta electrodermal),
aumento en la tasa respiratoria y cambios en los registros

electroencefalograficos.
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- Estrés psiquico, que suele presentarse en forma de pensamientos negativos,
tales como preocupacidn, temor, ansiedad, ideas irracionales o sensacion de
incontrolabilidad de la situaciéon y comportamientos poco habiles durante

una determinada actuacion.

A pesar de las diferencias en cuanto al tipo de respuesta, no hay que olvidar que
cada cambio en el estado psicologico esta asociado a cambios en el estado
fisiologico y viceversa. En este sentido, y al hilo de lo ya mencionado con
anterioridad, el eje hipotdlamo - hipofisiario - adrenal (HPA) juega un papel
principal en la respuesta del organismo al estrés, tanto fisico como psicoldgico

(Sharma et al,, 2001)

1.2.1. Neurofisiologia del estrés y del estado de animo: el eje HPA.

Cuando el cerebro detecta una amenaza, se activa una respuesta fisiolégica
coordinada en la que se ven implicados componentes del SN auténomo,
neuroendocrinos, metabdlicos y del propio sistema inmunolégico. En este sentido,
una estructura clave en esta respuesta al estrés es el eje HPA, el cual ha sido objeto
de cuantiosas investigaciones relacionadas con este concepto. Neuronas de la
region parvocelular del nucleo paraventricular del hipotalamo secretan el factor
liberador de corticotropina (CRF) asi como arginina vasopresina (AVP), mas
conocida como hormona antidiurética (ADH). Esto desencadena la posterior
liberacion de adrenocorticotropina (ACTH) desde la hipéfisis anterior, lo que
desemboca en una produccidn de glucocorticoides por la corteza adrenal, en las

glandulas suprarrenales (Figura 5).
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Figura 5. Esquema del eje HPA y de la accién de sus mediadores en situacion de estrés. Tomada de
St-Pierre y Richard (2013).

Hormonas de estrés: ACTH y cortisol.

Bajo esta denominacion se incluyen todas aquellas hormonas vinculadas,

esencialmente, con la respuesta del eje HPA a cualquier agente estresor. Dichas

hormonas son liberadas en las dos localizaciones que han sido destacadas

anteriormente: la hipo6fisis y la glandula suprarrenal. Es en la hipéfisis anterior, y

en respuesta a diferentes factores precursores, donde las neuronas corticotropas

liberan ACTH (Hadley, 1997). La ACTH es una hormona compuesta por una cadena

peptidica simple de 39 aminoacidos con un peso molecular de 4500 Daltons. Su

precursor biosintético, la proopiomelanocortina (POMC), es el mismo que el de la

hormona estimuladora de los melanocitos (MSH), del péptido del lébulo

intermedio semejante a la corticotropina (CLIP), de la B-lipotropina (3-LPH) y de
las endorfinas (END)(Figura 6).
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Figura 6. Representacién esquematica de los péptidos mas importantes derivados de la POMC,
entre ellos la ACTH.

Es en la pars distalis de la hipofisis donde los enzimas de las células corticotropas
escinden la secuencia de ACTH de su precursor (Hadley, 1997). Una vez se produce
esta escision y se libera al torrente circulatorio, la ACTH alcanza con celeridad las
glandulas suprarrenales, donde ejerce sus dos funciones mas destacadas: la trofica
y la estimuladora. La accion tréfica se debe a la elevacion prolongada de ACTH
durante varios dias, lo que provoca un aumento en el tamafio de la corteza
suprarrenal (sobre todo de las zonas fasciculada y reticular) y una producciéon
creciente de cortisol. A la inversa, la ausencia o disminucién de secrecién de ACTH,
ademas de originar una atrofia corticosuprarrenal (Valloton, 1985), da lugar a la
enfermedad de Addison, un desorden caracterizado por déficit en la produccion de

cortisol con consecuencias graves sobre el metabolismo celular (Hadley, 1997).

Por otro lado, la ACTH estimula la secrecion de glucocorticoides (cortisol y
derivados) y de mineralcorticoides (aldosterona -ALD- y derivados) (Aguilar,
1989), llegando a estimular, ademas, la produccién de androgenos suprarrenales

por la corteza (Frias et al., 2000).

Al margen de lo anterior, la ACTH desempena otras acciones, como:
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- Accién melanotropica. La ACTH presenta una secuencia similar a la de la a-
MSH en su estructura, debido a que, como se ha mencionado antes, ambas
comparten el mismo precursor. Es por esto que cada hormona es capaz de
estimular los tejidos diana de la otra hormona, por lo que no sorprende que

la ACTH posea una cierta actividad melanotrépica.

- Accidn lipolitica. La ACTH ejerce, en determinadas especies, un efecto sobre
el tejido adiposo pues, a través de la adenilato-ciclasa de este tejido,
moviliza los acidos grasos no esterificados, lo que supone una estimulacion
de la lipolisis. Ademas, la ACTH en el cerebro puede actuar, como
neuropéptido, en procesos relacionados con la memoria y el aprendizaje

(Hadley, 1997).

Como cualquier otra hormona de su naturaleza, la ACTH demuestra una notable
variabilidad interindividual. Ademas, se ha determinado una reducida vida media
para esta hormona una vez liberada: entre 3 y 10 min (Krieger, 1982). Bajo estas
consideraciones, los niveles basales se sitian en torno a 15 - 25 pg/mL (Duclos et

al, 2001).

Como se ha indicado antes, una vez liberada, la ACTH viaja a través de la
circulacion periférica hasta alcanzar las glandulas suprarrenales, estimulando la
produccion de cortisol (Sapolsky, Romero y Munck, 2000). El cortisol (114, 17a,
21-trihidroxi-pregn-4-eno-3, 20-diona) es el principal glucocorticoide (Figura 7), y
juega un papel clave en el metabolismo, pues moviliza las reservas de energia para
proporcionarsela al organismo, especialmente si éste se encuentra bajo la
influencia del estrés. El cortisol ejerce esta funcion elevando, principalmente, los
niveles de glucosa circulantes (estimulando la conversién de aminoacidos y otros
sustratos a glucosa en el higado y potenciando, en este 6rgano, la descomposiciéon
de proteinas y grasas) (Galbo, 2001; Wolfe, 2001). En cualquier caso, el resultado
neto es un aumento de las reservas de energia que permite un funcionamiento

metabodlico adecuado.
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Figura 7. Estructura quimica del cortisol.

Ademas, el cortisol es un importante factor regulador de otros sistemas organicos.
De hecho, puede inhibir diferentes acciones del sistema inmunolégico, siendo
considerado un anti-inflamatorio natural endégeno, ya que puede inhibir la acciéon
de ciertas proteinas que ejercen un efecto directo en los procesos inflamatorios.
Por otra parte, el cortisol facilita el eficaz funcionamiento de otros procesos
fisiologicos; por ejemplo, son necesarios ciertos niveles de esta hormona para que
las catecolaminas ejerzan su efecto sobre el sistema cardiovascular
(vasoconstriccion, aumento de la frecuencia cardiaca...) (Dickerson y Kemeni,

2004).

El cortisol presenta una marcada variacion diurna, observandose los valores mas
altos a primera hora de la mafiana y los mas bajos en la madrugada (entre la 1 y las
4 am.), 3 6 5 h después de haber conciliado el suefio. Este efecto circadiano hace
que los niveles basales estandar de esta hormona oscilen de forma importante,

situandose entre 3y 22 pg/dL.

Parte del sistema de feed-back (negativo) del eje HPA tiene como protagonistas a
estas dos hormonas. La secrecion de esteroides, en especial de cortisol, tiene un
efecto directo de retroalimentacion negativa, en primer lugar, sobre el hipotalamo,
disminuyendo la formacion de CRH y, en segundo lugar, sobre la hipéfisis anterior,
disminuyendo la formacién de ACTH (Aguilar, 1989). Sin embargo, y tal y como se
puede apreciar en la Figura 8, esta dimension inhibitoria del sistema alcanza otras

estructuras cerebrales superiores, como es el caso del hipocampo y de la propia
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corteza frontal. Por otra parte, no hay que olvidar la influencia que la amigdala
ejerce sobre el hipotalamo, estimulando la producciéon de CRH y activando, en

consecuencia, todo el eje HPA (Hyman, 2009).

Frontal cortex

Anterior pituitary:

Adrenal cortex

®© o o

Glucocorticoids "’

Figura 8. Sistema neuroendocrino del estrés. No se muestran otros sistemas y factores que
presentan reactividad frente al estrés, como son el SN auténomo, citoquinas inflamatorias y otras
hormonas relacionadas con el metabolismo. Tomada de Lupien et al. (2009).

Estado de dnimo. Bases neurofisioldgicas.

El estado de dnimo es un constructo de dificil definicion. De hecho, afecto y
emocién forman parte de una serie de conceptos relacionados que suelen utilizarse
habitualmente para definirlo de forma erronea (Liao et al, 2015). De ellos, es
quizas el concepto de emocion el que mas aspectos comparte con el de estado de
animo, siendo importante no confundirlos. La emociéon es una respuesta de
tendencia multidimensional que es breve o episddica en su naturaleza, se
desencadena por un evento interno o externo y que esta constituida por diferentes

componentes, como el fisioldgico, el comportamental, el cognitivo, y el vinculado a
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los sentimientos subjetivos (Scherer, 2000). Se pueden diferenciar, ademas, varios
tipos de emociones, llegandose a clasificar en primarias y secundarias, si bien
parece existir un consenso global a la hora de definir a la felicidad, la tristeza, el

enfado, el disgusto y el miedo como emociones basicas (Niedenthal, 1999).

A diferencia de la emocion, el estado de animo se describe, en términos generales,
como mas duradero, difuso, menos intenso, y con rango mas amplio de
sentimientos que la emocion (Larsen et al., 2004). La definicién mas aceptada es,
quizas, la aportada por Russel (2003), concibiendo el estado de animo como una
afectacion central que se corresponde con un estado neurofisiolégico que es
conscientemenete accesible, primitivo y simple a nivel psicolégico, pero complejo a
nivel etiologico. En particular, este autor acufia el adjetivo de “libre flotacion” a la
definicion del animo, indicando que, aunque puede ser atribuido a una causa o
evento, no es necesariamente dependiente de ellos, si bien puede existir una
interaccidon entre dos o mas eventos préoximos en el tiempo, la experiencia de

emociones y los cambios en el estado de animo (Ellenbogen, 2005).

Los mecanismos que subyacen al proceso de regulacion del estado de animo son
ciertamente complejos y dificiles de determinar, pudiendo variar segun el nivel de
analisis (fisiologico, psicologico o social), y ciertos aspectos contextuales (tipo de
estimulacidn, caracteristicas situacionales, etc.). A nivel fisioldgico, parecen existir
importantes conexiones entre diferentes estructuras cerebrales que en si forman
importantes circuitos de regulacion del animo. Davidson et al. (2002) destacaron
una serie de circuitos entre regiones de la corteza prefrontal, la corteza cingulada
anterior, el hipocampo y la amigdala. En este sentido, es importante destacar la
modulacién asimétrica de la corteza prefrontal sobre la amigdala. Asi, una baja
activacion de la parte izquierda de dicha corteza podria suponer un descenso en la
motivacion y, en consecuencia, una menor estimulacion de la amigdala. Es asi como
se explica, en parte, la sintomatologia de la depresidn, en la que un bajo estado de

animo, la perseverancia en temas negativos y anhedonia.

Existen diferentes sistemas bioldgicos asociados a la regulacion del estado de
animo asi como complejas interacciones entre la vulnerabilidad fisiolégica y la

capacidad de autorregulacion. En este sentido, se ha observado la existencia de una
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vulnerabilidad serotonérgica en bajos estados de animo en personas con riesgo de
padecer alternaciones afectivas graves. De hecho, una reduccion de los niveles
circulantes de triptéfano (precursor de la serotonina o 5-HT) en este tipo de
pacientes produce un descenso considerable en el estado de animo que se torna
reversible cuando se recuperan los niveles normales de este aminoacido
(Nishizawa et al.,, 1997). Sin embargo, no todos estos sujetos responden con un
descenso del estado de animo frente a un descenso de las concentraciones de
triptéfano (Ellenbogen et al, 1999), de lo que se deduce que o bien existe la
implicacion de otras vias bioldgicas o factores de indole psicolégica (atencién y
emision de valoraciones; Eisenberg et al., 2004) intervienen de forma notable en la
regulacion del estado de animo. En lo que referente a las vias bioldgicas, se ha
estipulado que otros neurotransmisores y hormonas pueden participar en este
proceso de regulacién. Entre los primeros se encuentran las monoaminas
(noradrenalina y dopamina), mientras que la tiroxina (T4), las hormonas
reproductoras (estrogenos, progesterona y testosterona), la insulina, la leptina, las
endorfinas y el cortisol también parecen influir en el estado de animo (Dubnov y

Berry, 2013).

La produccién de noradrenalina y dopamina deriva del aminoacido tirosina, siendo
la tirosina hidroxilasa la enzima clave en este proceso. El estrés hace aumentar la
actividad de esta enzima, promoviendo la respuesta de las dos monoaminas
citadas, lo cual puede tener un efecto directo sobre el estado de animo. De hecho,
los estados de alerta y/o excitacion han mostrado unos elevados indices de

correlacion con los niveles circulantes de noradrenalina (Williams et al., 1988).

Por otro lado, esta bien documentado que las enfermedades que afectan a la
glandula tiroides conllevan, en la mayoria de ocasiones, alteraciones en el estado
de animo. Aunque el mecanismo no esta del todo definido, todo parece indicar que
existe una influencia directa entre las hormonas tiroideas y la sintesis de
receptores adrenérgicos; de hecho, se han localizado receptores beta-adrenérgicos
post-sinapticos en el cerebro, por lo que una respuesta desmesurada de hormonas
tiroideas, especialmente de T4, podria inducir un estado de agitacion o de alerta en

el sujeto en cuestion (Lazar-Wesley et al.,, 1991).
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Los efectos sobre el estado de animo de las hormonas sexuales femeninas pueden
ser inferidas de aquellas situaciones o condiciones en las que se produce un declive
en las concentraciones de estrdgenos, como es el caso de la fase luteal tardia
(sindrome pre-menstrual), el post-parto y la menopausia (Chrousos et al., 1998;
Stahl, 1998). De hecho, en este ultimo caso se puede mejorar el estado de animo a
través de terapia hormonal sustitutiva (estrégenos). El mecanismo de accién de los
estrogenos se vincula a una potenciacion de la accion de las monoaminas en su
funcién de neurotransmisores, aumentando, a la vez, el nimero de receptores
neuronales de noradrenalina y 5-HT (Biegon et al., 1983). Al mismo tiempo, la
progesterona es considerada una hormona desestabilizadora (del animo), pues
reduce los efectos de los estrogenos. Ademas, la progesterona puede actuar
directamente sobre los receptores del acido gamma-aminobutirico (GABA) como
un esteroide neuroactivo, produciendo estados hipnoéticos o de sedaciéon
(Holsboer, 1995). En el caso de los hombres, infusiones suprafisiologicas de
testosterona no han producido cambios de relevancia en el estado de animo

(Bhasin et al., 1996).

El efecto que la insulina puede ejercer sobre el estado de &nimo tiene que ver con
una disminucién de los niveles circulantes de esta hormona, lo que produce una
activacion de la lipasa sensible a hormonas y, consecuentemente, un aumento de la
lipdlisis. El aumento de la concentracion de acidos grasos libres en plasma
estimula la accion de T4, pudiendo alterar el estado de animo tal y como se ha
indicado con anterioridad. Al margen de lo anterior, también se ha demostrado que
bajos niveles de glucosa se asocian a una disminucién del estado de animo (Taylor

y Rachman, 1988).

Por su parte, la leptina inhibe la accion del neuropéptido Y (NPY), regulando asi la
ingesta de alimentos. Ademas, tal y como se ha llegado a observar en el modelo
animal, un antagonista del receptor NPY-Y1 provoca ansiedad; en este sentido, y
aunque el receptor encargado de la regulacion de la ingesta muestra ciertas
diferencias estructurales respecto al NPY-Y1, se ha estipulado que la leptina puede

modular negativamente el estado de animo (Wahlestedt et al., 1993).
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Las endorfinas, que comparten el mismo precursor que la ACTH, la POMC, es
secretada, principlamente, desde la hipofisis anterior. Las endorfinas se unen a
receptores opiaceos localizados en diversos tejidos, incluyendo el cerebro. En el
cerebro, la activacion de los receptores opiaceos | en el locus ceruleo inhibe la
actividad noradrenérgica, lo cual explica, en parte, el potencial ansiolitico de las
endorfinas (Williams et al., 1998). Al mismo tiempo, pero esta vez en el nucleo
accumbens, las endorfinas promueven, indirectamente a través del GABA, la
liberacion de dopamina, un efecto crucial en el sistema de recompensa (Di Chiara y

North, 1992).

Por otra parte, cuando se han intentado relacionar los niveles perifericos de
monoaminas, cortisol y el estado de animo, la concentracién en orina de cortisol
mostro altos indices de correlacion (positiva) con el nivel de “alerta” mostrado por
los sujetos (Fibiger et al., 1984). Sin embargo, siguen existiendo dudas sobre si el
cortisol es el causante de esta activacion psicoldgica o si es esta excitacion la que
activa el eje HPA y, en consecuencia, la respuesta de cortisol. Asi, Goodwin et al,,
(1992) aplicaron en pacientes con depresion y sujetos sanos infusiones de cortisol
para comprobar esta relacion causa-efecto. Los resultados mostraron una
sorprendente mejora del estado de animo en los pacientes depresivos, si bien estas
mejoras no fueron registradas en los sujetos sanos. Tal y como han expresado
éstos y otros autores, el efecto del cortisol sobre el estado de animo puede tener un
caracter mas cronico que agudo, pues, como se ha comprobado, los pacientes
tratados de forma sistematica con esteroides presentan alteraciones en el estado
de animo dificiles de simular con infusiones agudas de cortisol (Dubnov y Berry,

2013).

Por ultimo, recientes estudios apuntan a un efecto antidepresivo del BDNF
(Hashimoto, 2010). Aunque se trata de investigaciones en modelo animal, se ha
demostrado que infusiones bilaterales de BDNF en el giro dentado del hipocampo
produce dicho efecto, cuya maxima expresion se aprecio tres dias después de las
infusiones, manteniéndose activo a lo largo de siete dias mas. Al mismo tiempo, y
dado que muchas de las funciones de las neurotrofinas estan mediadas por el

receptor de tropomiosina kinasa (Trk) (de hecho, el BDNF conecta con el receptor
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TrkB), infusiones de amplio espectro de K252a, un inhibidor de Trk, consiguieron
un bloqueo de los efectos antidepresivos del BNDF (Shirayama et al., 2002).
Conclusiones similares a las anteriores han sido alcanzadas en estudios con
pacientes con depresion, pues los niveles de BDNF, tanto en suero como en plasma,
aparecen disminuidos en personas que sufren depresién mayor. Ademas, y a pesar
de no existir diferencias en el tamafio del efecto, todo parece indicar que estas
disminuciones son mas importantes en las mujeres (Bocchio-Chavietto et al,,
2010). Por ultimo, se ha llegado a establecer una relacién indirecta entre los
niveles circulantes de BDNF y la severidad de la sintomatologia depresiva
determinada por a escala de Hamilton (Diniz et al.,, 2010; Gonul et al., 2005), lo cual
muestra, una vez mas, la conexion existente entre esta neurotrofina, la alteraciéon

del estado de animo y diferentes patologias del ambito psicologico.

1.2.1.1. Respuestas de hormonas de estrés al ejercicio fisico.

La respuesta de ACTH al ejercicio ha sido objeto de diferentes estudios, habiéndose
comprobado en ellos su capacidad reactiva ante esfuerzos de diferente naturaleza,
especialmente intensos. En este sentido, Gabriel et al. (1992) evaluaron las
respuestas de ACTH tras dos esfuerzos llevados hasta el agotamiento y realizados a
diferente intensidad (85 y 100% del UAn). Los resultados obtenidos mostraron
cémo justo al final de los esfuerzos, inicamente los niveles de ACTH aumentaron
en el realizado al 100% del UAn. Estos resultados coinciden, en parte, con los
hallados en el estudio de Jae-Ryang y Hae-Seop (1993), ya que, ademas, estos
autores encontraron aumentos cuando el esfuerzo se desarrollé al 115% del UAn.
Por su parte, Yamauchi et al. (1998), estudiaron las respuestas de ACTH a dos
esfuerzos intermitentes (1 min de ejercicio y 30 s de descanso) de diferente
intensidad, 40 y 90% del VOzmsx. Tras el esfuerzo de menor intensidad los niveles
de ACTH en plasma no se vieron aumentados, aunque diez min después del
esfuerzo mas intenso, las concentraciones de esta hormona aumentaron

significativamente.
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Después de desarrollar un trabajo mecanico equivalente a pedalear durante 90
min al 65% de su potencia maxima, los ocho ciclistas entrenados participantes en
el estudio de Meeusen et al. (2001) vieron aumentadas, de forma significativa y
respecto a los niveles de reposo, sus concentraciones plasmaticas de ACTH. En otro
de estos estudios, en el que 23 remeros realizaron un esfuerzo de tipo anaerdbico
sobre un remoergémetro (8 min a una intensidad algo superior al UAn seguidos de
1 min al maximo), se pudo comprobar como los niveles plasmaticos de ACTH una
vez finalizado dicho esfuerzo fueron casi diez veces superiores a los registrados en

situacion de reposo (Schulz et al.,, 2000).

Como es bien sabido, el cortisol se libera desde la corteza adrenal en respuesta al
estrés inducido por el ejercicio fisico y siguiendo la secuencia en el eje HPA, es
decir, gracias a la accion de la ACTH (Henckes et al., 2012). En general, 1a liberacion
de ACTH sirve para estimular, en la glandula suprarrenal, la secreciéon de
corticoides, entre los que destaca el cortisol, sintetizado en la zona fasciculada de
dicha glandula. En circulacidn, el 90 % del cortisol esta unido a la globulina fijadora
de corticoide (transcortina), aproximadamente el 7 % esta unido a albumina y sélo
el 1 - 3 % esta libre. Esta ultima parte es la unica que representa la forma activa
del cortisol. Aunque los mecanismos no se han definido con claridad, todo parece
indicar que esta hormona tiene entre sus funciones el remodelado de tejido tras la

realizacion de ejercicio (Kraemer y Ratamess, 2005).

Por lo general, los glucocorticoides regulan el contenido de proteinas musculares
inhibiendo su sintesis (Dardevet et al, 1998) y estimulando su degradacion,
principalmente, gracias a la ubuquitina (Auclair et al,, 1997). De una forma mas
especifica, se ha demostrado que los glucocorticoides llegan a inhibir la sintesis de
actina y de cadenas pesadas de miosina en todo tipo de fibras musculares. Ademas,
y a mayor escala, los glucocorticoides parecen ejercer un efecto negativo sobre la
masa muscular y la capacidad de los musculos de generar tension (Peeters et al,,
2008). Paradojicamente, los niveles circulantes de cortisol y de ACTH (su
precursor), aumentan durante el ejercicio (Kraemer et al., 1999). De hecho, los
ejercicios o entrenamientos destinados al desarrollo de la fuerza muscular que

provocan una notable liberacién de acido lactico son los que mayores respuestas
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de cortisol producen (Ratamess et al, 2005). Adicionalmente, las demandas
metabolicas de este tipo de ejercicios puede llegar a influenciar la magnitud de la
respuesta de cortisol, siendo, obviamente, los ejercicios de mayor volumen e
intensidad con periodos de descanso mas cortos los que, ademas de elevar los
niveles circulantes de creatinquinasa (CK), inducen las mayores respuestas de esta
hormona (Hakkinen y Pakarinen, 1993; Kraemer et al., 1993). En cualquier caso,
parece claro que el estrés muscular, caracteristico de este tipo de ejercicios,
provoca la reactividad del eje HPA y, en consecuencia, un aumento de los niveles
de cortisol en suero o plasma (Cadore et al., 2012; Hough et al,, 2011; Leite, et al,,

2011; Pledge et al., 2011; Szivak, et al.,, 2013).

Sin embargo, y al margen de lo anterior, un buen nimero de investigaciones han
informado de las respuestas de cortisol tras ejercicios de caracter
predominantemente aerobico (Fryer, et al.,, 2012; Labsy, et al., 2013; Usui, et al,,
2011). De hecho, Lasby et al., (2013) conluyeron que la realizacion de este tipo de
ejercicio requiere de una intensidad minima del 60% del VOzmax para conseguir
disparar la respuesta de cortisol, si bien la la duracion del ejercicio debe ser, como
minimo, de 10-15 min. En cualquier caso, los niveles circulantes de cortisol
alcanzan su pico entre 20 y 30 min una vez finalizado el ejercicio, manteniéndose
elevados hasta 2 h tras el esfuerzo (Budde et al., 2015; Kirchbaum y Hellhammer,
1994). Ldgicamente, esfuerzos de mayor intensidad, o predominantemente
anaerobicos, aunque de menor duracion, también consiguen estimular la respuesta
de cortisol. Dicha respuesta fue claramente registrada por Fernandes et al. (2014),
quienes encontraron aumentos significativos en la concentracion sérica de cortisol
tras una prueba de 1000 m en ciclismo (entre 88 y 95 s de duracién). Esta
capacidad reactiva del cortisol fue hallada tras la realizacién de un entrenamiento
intervalico de alta intensidad (HIIT) con un importante contenido de ejercicios

para el desarrollo de la fuerza muscular (Di Blasio et al., 2016; Engel et al., 2014).
1.2.1.2. Ejercicio fisico y alteraciones del estado de animo.
Un buen numero de estudios son coincidentes a la hora de concluir que la practica

de ejercicio fisico mejora el estado de animo (Hansen et al., 2001; Liao et al.,, 2015).
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De hecho, se estima que ejercicios de una duracion entre 10 y 30 min y de una
intensidad entre el 50 - 75% del VOzmax pueden producir estos efectos positivos
(Yeung et al., 1996) que, en algunos casos, pueden mantenerse hasta 3 h una vez
finalizado el esfuerzo (Guérin et al, 2013). En este sentido, otros autores han
definido el UAn como punto de inflexién (6ptimo) en una curva en forma de “U”
invertida que parece definir la relacion ejercicio fisico y estado de animo (Oliveira
et al., 2015). Por el contrario, las investigaciones que han tratado de establecer un
vinculo entre la practica de ejercicio fisico y un descenso (empeoramiento) del
estado de animo han resultado ciertamente inconclusas (Dunton et al., 2014; Liao

etal, 2015).

Sin embargo, es importante analizar qué factores influencian este estado de animo
positivo durante y al final del esfuerzo. En este sentido, Bryan et al. (2007), en su
modelo transdisciplinar sobre la practica voluntaria de ejercicio fisico, apuntan
que uno de estos factores clave es el conjunto de respuestas fisioldgicas que se
producen con el ejercicio, si bien la forma en la que dichas respuestas son
interpretadas por el sujeto en cuestion (p.e.: percepcidon subjetiva del esfuerzo)
parece tener mayor relevancia si cabe. Tal es asi que, segiin estos autores, las
respuestas fisioldgicas al ejercicio pueden llegar a ser importantes predictores del

estado de animo tras el ejercicio.

Dubnov y Berry (2013) describieron una serie de respuestas neuroendocrinas y
metabolicas con capacidad para modular, directa o indirectamente, los estados de
animo (Figura 9). Las respuestas y, en consecuencia, la actividad bioldgica de
dopamina, serotonina y noradrenalina, se presentan como principales causas de la
modulaciéon del estado de animo. En cualquier caso, también es importante
destacar la participacidon, como agentes mediadores, de la ACTH, el cortisol, la T4 e,

incluso, la leptina, hormonas de las que ya se ha mencionado este efecto.
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Figura 9. Relaciones entre ejercicio fisico, respuesta neuroendocrina y actividad metabdlica y sus
posibles influencias sobre el estado de animo. Tomado de Dubnov y Berry (2013).

Con respecto a la posible implicacion del cortisol (y su de precursora ACTH), la
informacion de la que se dispone es ciertamente confusa. Uno de los primeros
estudios fue el desarrollado por Kraemer et al. (1989), quienes pretendian
establecer la relacidn entre la respuesta de ACTH al ejercicio y el estado de animo.
Antes del esfuerzo (30 min al 80% de la FCmax sobre tapiz) un estado de animo
negativo se asocié con altas concentraciones de ACTH en hombres, mientras que
en mujeres esta relacion no fue significativa. Pero, sin duda, el aspecto mas
interesante del estudio se dio después del esfuerzo, ya que se registré un notable
aumento en el estado de animo no acompafado del aumento de los niveles de
ACTH. Ademas, en hombres, la secrecion de ACTH sugirié6 un estado de animo

negativo, al igual que sucedié antes del esfuerzo.

Sin embargo, en un reciente estudio desarrollado por Schmikli et al. (2012), se
lleg6 a la conclusion que deportistas con una respuesta atenuada de ACTH a un
esfuerzo de elevada intensidad eran los que, a la vez, presentaban unos estados de

animo mas bajos tras el esfuerzo. Ya afios antes, Odagiri et al. (1996) observaron
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una baja respuesta de ACTH en corredores quienes, tras realizar un triatldn,
puntuaron muy bajo en la subescala vigor y muy alto en la de fatiga del
cuestionario Profile of Mood States (POMS; McNair et al., 1971, 1992). De hecho,
Urhausen y Kindermann (2002) afirman que uno de los indicadores del
sobreentrenamiento en deportistas es una respuesta atenuada de ACTH al ejercicio
fisico intenso, lo cual se acompaifila, en la mayoria de ocasiones de un conjunto

sintomatico en el que predominan las alteraciones del estado de animo.

En lo que al cortisol se refiere, se ha observado una relacién inversa entre los
niveles de cortisol y el estado de animo positivo (Smyth et al., 1998). Otro estudio
revelador de esta relacion fue el desarrollado por O’Connor et al. (1989), quienes,
evaluando a nadadoras de competicidn, registraron una relacion directa entre las
concentraciones salivares de cortisol y un bajo estado de animo (estado depresivo)
cuando el entrenamiento gané en volumen e intensidad, si bien no se dio esta
relacidn en situacion basal y al reducir la carga de entrenamiento. Sin embargo, y
para romper esta tendencia a la evidencia cientifica, West et al. (2014) no hallaron
ninguna relacion entre los niveles de cortisol y el estado de animo 12, 36 y 60 h
tras un partido de rugby en jugadores experimentados. En esta linea, Bubnov y
Berry (2013) indican que, con mucha probabilidad, los aumentos agudos en la
concentracion de cortisol como consecuencia de la practica de ejercicio fisico no
afectan al estado de animo. Ademas, y segin estos autores, los efectos del cortisol
sobre el estado de animo tienen un caracter cronico delimitado, ademas, por el

mantenimiento de unos valores elevados en sangre.

Por ultimo, y aunque en la Figura 9 no se hace ninguna indicacion al respecto,
varios estudios también han vinculado las respuestas de BDNF al ejercicio con el
estado de animo resultante. En este sentido, Strohle et al. (2010) mostraron cémo
los niveles basales de BDNF eran mas bajos en pacientes con trastorno de panico
que en sujetos sanos, si bien, tras la realizacidn de ejercicio, las concentraciones de
BDNF aumentaban de forma significativa en estos pacientes. Segin estos autores,
no hay indicios que permitan asegurar que este efecto agudo del ejercicio sobre la
respuesta de BDNF se mantenga al aplicar programas de ejercicio a largo plazo.

Otro de los estudios de relevancia mostré una relacion positiva entre la realizacion
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de ejercicio y los aumentos en el estado de dnimo, aunque no se encontraron
relaciones significativas entre esta mejoras y el BDNF (Bryan et al., 2007). A modo
de conclusion, estos autores afirmaron que el BDNF parece tener una ligera
influencia sobre la alteracion del estado de animo si bien su implicacién en la
percepcion subjetiva del esfuerzo y en las adaptaciones de la frecuencia cardiaca al

ejercicio aerdbico es mas clara.

1.2.2. Influencia del estrés y el estado de animo sobre la memoria de trabajo.

En una primera aproximacion a los problemas de investigaciéon subyacentes, es
importante establecer el grado de interferencia entre estrés, estado de animo y

memoria de trabajo, especialmente en el ambito de la practica de ejercicio fisico.

Tal y como se ha relatado en apartados anteriores, el efecto de diferentes tipos de
agentes estresores implica la activacion del eje HPA, con la consiguiente liberacion
de glucocorticoides al torrente circulatorio. A priori, esta activacion del eje HPA se
asocia con importantes procesos cognitivos y afectivos que, se cree, pueden tener
implicaciones para la salud. Asi, una hiperactividad de este eje se ha asociado con
cierta sintomatologia depresiva (Heim y Nemeroff, 1999), pudiendo tener efectos
negativos sobre la memoria (Buchanan y Lovallo, 2001; Lupien et al., 1997). Tal y
como se ha mencionado en el apartado anterior, altos niveles circulantes de
cortisol mantenidos en el tiempo (producidos por la exposicion frecuente a ciertos
agentes estresores o por la incapacidad de suprimir su respuesta una vez ha
desaparecido dicho agente) estan relacionados con ciertas alteraciones biologicas
y consecuencias negativas para la salud, incluyendo una neuroplasticidad limitada
asi como el dafio neuronal en el hipocampo, pues el cortisol inhibe el transporte de
glucosa entre neuronas y células de la glia en dicha estructura cerebral

(Boomershine et al., 2001; Duman, 2002).
Varios de los estudios que han analizado los efectos de la practica aguda de

ejercicio fisico sobre la funcion cognitiva informan, nuevamente, sobre la presencia

de una relacion en forma de “U” invertida entre los niveles de glucocorticoides y el
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rendimiento cognitivo (Lupien et al., 1997). En esta linea, se ha llegado a observar
en soldados un empeoramiento de la memoria de trabajo tras la exposicion a dosis
elevadas de estrés derivado de la realizacion de un ejercicio fisico intenso bajo una
simulacién de combate, lo que provoco, ademas, un desmesurado aumento de los
niveles salivares de cortisol (Taverniers et al., 2010). Sin embargo, y a diferencia
de lo que ocurre en estudios bajo modelo animal, en los que la experimentacion en
laboratorio puede conllevar procesos emocionales no deseados (Roozendaal,
2000), la evaluacién del aprendizaje y de la memoria en el modelo humano puede
diferenciar los efectos de estas hormonas en el procesamiento de informacion
neutral y emocional. En este sentido, varias investigaciones desarrolladas hasta la
fecha han demostrado que aumentos puntuales en la concentraciéon de estos
glucocorticoides aumentan significativamente la memoria para evocar informaciéon
emocional (Lupien et al, 2005). Ademas, este vinculo esta sujeto a un posible
efecto del factor sexo. Esto es lo que se desprende de un interesante estudio
realizado por Abercrombie et al. (2012) en el que se concluy6 que, en el caso de los
hombres con un rasgo afectivo positivo, el cortisol presenta una accion facilitadora
de la memoria (informaciéon emocional). En el caso de las mujeres ocurre justo lo
contrario, es decir, el cortisol se convierte en un factor potenciador de la memoria

cuando éstas se caracterizan por un rasgo afectivo negativo.

En cualquier caso, conviene recordar que este posible efecto positivo del cortisol
esta relacionado con la consolidacion de la memoria episddica, en la que se codifica
informacion de tipo emocional (Smeets et al., 2008), sin que se haya evidenciado
dicho efecto en la consolidacién de informacién neutral (Payne et al., 2006), mas

usual bajo el concepto de memoria de trabajo.

Sin embargo, y aunque pueda resultar paraddjico, todo parece indicar que la
memoria (incluyendo la de trabajo) puede beneficiarse de ciertas dosis de estrés y,
por ende, de la accidn de las hormonas correspondientes (especialmente cortisol)
sobre la amigdala y el hipocampo (Weinberg et al., 2014). En relacién a la
memoria de trabajo, se ha demostrado en el modelo animal, un deterioro en la

consolidacion y en la recuperacién de informacion una vez los glucocorticoides
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actuan sobre las neuronas de la corteza prefrontal (Roozendaal et al, 2008;
Barsegyan et al, 2010). En humanos, y utilizando el ejercicio fisico agudo de
intensidad moderada como agente estresor, se han hallado resultados
discordantes, pues, si por un lado, la respuesta de glucocorticoides al ejercicio
ejerce un efecto beneficioso sobre la rapidez de respuesta en tareas de evaluacién
de la memoria de trabajo, por otro, interfiere y deteriora la precision de dicha

respuesta (McMorris et al,, 2011).

En relacion con lo anterior, las mejoras en el estado de animo perseguidas con la
practica de ejercicio fisico pueden llegar a potenciar, también, los procesos
cognitivos (Hogan et al., 2013). De hecho, tras 15 min de pedaleo a intensidad
moderada, estos autores registraron un aumento del estado de dnimo en sujetos
adultos que se acompafié de un descenso en el tiempo de respuesta en las tareas

de evaluacion de la memoria de trabajo.

1.3. Sintesis.

Son de sobra conocidos los beneficios que, sobre la salud de las personas, tiene la
practica de ejercicio fisico. Dichos beneficios se han mostrado muy evidentes en un
gran numero de estudios y publicaciones cientificas dedicadas a patologias
somaticas (cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas...) y trastornos mentales
(ansiedad, depresion, demencia, etc.); sin embargo, existe un interés creciente en
determinar la eficacia del ejercicio fisico en aras de optimizar las funciones
ejecutivas cerebrales y conseguir, ademas de una mejor salud mental, un mayor

rendimiento cognitivo.

El principal fundamento del uso del ejercicio fisico como factor potenciador de las
funciones ejecutivas son los cambios estructurales y funcionales que, bajo
concepto de neuroplasticidad, produce de una forma mas o menos cronica en el
cerebro. En esta linea y bajo el concepto de “elasticidad neuronal”, resulta también
crucial el analisis de los efectos agudos o transitorios del ejercicio fisico, pues, en

definitiva, cualquier cambio a largo plazo se genera por la acumulaciéon de
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estimulos efectivos y frecuentes en el tiempo. En cualquier caso, uno de los
principales mediadores de estos efectos es el BDNF, cuya reactividad al ejercicio
esta bien documentada, aunque no exenta de contradicciones. La mayor parte de
las investigaciones han utilizado el ejercicio aerdbico de caracter moderado o
ligero encontrando diferentes respuestas en los sujetos ejercitados (incluso una
ausencia de la misma), si bien todo parece indicar que la intensidad del ejercicio se
presenta como principal modulador a la hora de conseguir aumentar los niveles
circulantes de BDNF (Knaepen, 2010). A pesar de ello, son muy pocos, e
inconcluyentes, los estudios en los que se ha utilizado el ejercicio fisico de alta
intensidad con el fin de analizar la respuesta de este factor neurotrofico. Sin
embargo, esta circunstancia si ha sido tenida en cuenta en la evaluacion, de una
manera mas global, del efecto del ejercicio fisico sobre las funciones ejecutivas. De
hecho, se ha estipulado que intensidades préximas al 75% de la capacidad maxima
de esfuerzo consiguen mejorar el resultado de pruebas especificas que evaltian
funciones como la flexibilidad mental y el control inhibitorio, llegandose a cifrar

efectos positivos residuales hasta 30 min una vez finalizado el ejercicio.

En relaciéon con la memoria de trabajo (si no la principal, una de las funciones
ejecutivas de mayor relevancia), existen, en general, pocos trabajos realizados con
adultos jovenes. Una de las principales razones parece residir en el gran desarrollo
de esta funcidén en estas edades, lo cual reduce el posible margen de mejora a
conseguir a través del ejercicio fisico. De cualquier forma, los estudios existentes
han alcanzado resultados ciertamente inconsistentes cuando se ha evaluado el
efecto agudo del ejercicio fisico intenso (entre el 70 y el 80% de la FCmax. Li et al,,

2014; Sibley y Beilock, 2007).

En cualquier caso, y como se ha indicado con anterioridad, las mejoras que puedan
llegar a producirse en estas funciones ejecutivas, tendran su origen en varios
factores neurofisioldgicos ~-BDNF- que responden al estrés generado por el
ejercicio fisico. Estas respuesta al estrés forma parte de un conjunto complejo de
respuestas que tienen su epicentro en la actividad del eje HPA. Dicha actividad
implica la liberaciéon de diferentes hormonas, como es el caso de la ACTH y del

cortisol, uno de los principales glucocorticoides secretados por las glandulas
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suprarrenales. En este sentido, se ha demostrado que, en respuesta al estrés, el
cortisol ejerce ciertas acciones en areas del cerebro claves (hipocampo) para el
desarrollo de las funciones ejecutivas. Asi, se ha llegado a la conclusion que ciertas
dosis de estrés agudo podrian generar estados de alerta beneficiosos para la
funcién cerebral en general y para la memoria de trabajo en particular. La
pregunta es clara: ;podria inducirse dicho estrés a través del ejercicio fisico

intenso?

Por otra parte, y aunque no se ha demostrado suficiente evidencia en el caso del
cortisol, la exposicidon al estrés y la consiguiente respuesta bioldgica también
tienen una repercusion tangible sobre el estado de animo de las personas,
provocando, normalmente, un empeoramiento de éste. En todo caso, ciertas dosis
de ejercicio fisico pueden actuar como un agente estresor 6ptimo con capacidad
para, por un lado, mejorar las funciones ejecutivas (memoria de trabajo) y, por
otro, generar efectos positivos sobre el estado de animo, lo que, a su vez, también
parece afectar positivamente a dichas funciones. En este sentido, la respuesta de
BDNF y sus efectos mas o menos contrastados sobre las funciones ejecutivas y el

estado de animo, puede jugar un papel crucial.

Tomando en consideracion todo lo anterior, son varios los interrogantes que se
plantean sobre el efecto del estrés inducido por la practica de ejercicio fisico
intenso sobre las respuestas de BDNF y las hormonas mas representativas del eje
HPA, asi como su repercusion, en términos de modulacidn, sobre las funciones
ejecutivas y el estado de animo. Dichos interrogantes, que quedan representados
en la Figura 10, justifican de forma clara el presente estudio. En el siguiente
apartado, ademas de formularse los problemas de investigacion correspondientes,

se plasman los objetivos perseguidos asi como las hipo6tesis a comprobar.
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2. PROBLEMAS DE INVESTIGACION.

Considerando todo lo expuesto en los apartados anteriores, son varias las
cuestiones que, todavia, quedan por dilucidar. Una de ellas esta relacionada con la
influencia que la intensidad del ejercicio puede ejercer sobre la respuesta de BDNF,
la memoria de trabajo y el estado de animo. En este sentido, existen importantes
divergencias sobre el efecto que podria generar el ejercicio fisico intenso,
especialmente en una poblaciéon joven y sana. Asi, el primer problema de

investigacion queda formulado como sigue:

P.1. ;Es el ejercicio fisico intenso un estimulo adecuado para inducir la
respuesta de BDNF, potenciar la memoria de trabajo y alterar el estado de

dnimo de sujetos jovenes y activos?

Por otro lado, y aunque ya se han descrito posibles acciones de los glucocorticoides
sobre la funcidén cognitiva, queda por resolver si la respuesta de varias de las
hormonas mas representativas del eje HPA al estrés inducido por el ejercicio fisico
intenso guarda similitud con la correspondiente respuesta de BDNF. Al mismo
tiempo, también es importante aclarar si dichas respuestas pueden influenciar el
rendimiento en pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo asi como alterar el
estado de animo de sujetos jovenes y activos. Teniendo esto en cuenta, se formula

el siguiente problema:

P.2. ;/Cudl es la relacion entre las respuestas de BDNF y de hormonas de estrés
al ejercicio fisico intenso? ;Existe, a su vez, un vinculo de estas respuestas con

dicha capacidad memoristica y el estado de dnimo de sujetos sanos y activos?
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Por ultimo, y considerando la informacién no concluyente al respecto, es de
relevancia constatar si la capacidad de respuesta de BDNF al ejercicio puede
condicionar el rendimiento en pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo y

modular, adema3s, las alteraciones en el estado de Animo. De esta forma:

P.3. ;Es la respuesta de BDNF al ejercicio intenso un factor modulador de las

hormonas de estrés, la memoria de trabajo y del estado de animo?

La respuesta a estos interrogantes pasa por establecer una serie de objetivos

claros, tangibles y acordes a la problematica planteada.
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3. OBJETIVOS.

3.1. Objetivos generales.

G.1. Determinar la magnitud de las respuestas de BDNF y de ciertas hormonas de
estrés como consecuencia de la realizaciéon de un ejercicio intervalico de alta

intensidad, y comprobar si dichas respuestas guardan relaciéon entre si.

G.2. Analizar el efecto que la practica de ejercicio fisico intenso tiene sobre la
memoria de trabajo valorando, al mismo tiempo, la relaciéon existente entre las

respuestas de BDNF y de hormonas de estrés sobre esta funcién ejecutiva.

G.3. Evaluar las posibles alteraciones en el estado de animo derivadas de la
practica de ejercicio fisico intenso y comprobar si, en caso de darse, éstas se

relacionan con las respuestas de BDNF y hormonas de estrés.

G.4. Comprobar el papel modulador del BDNF en su respuesta al ejercicio intenso
sobre la liberacién de hormonas de estrés, la memoria de trabajo y el estado de

animo.

3.2. Objetivos especificos.

E.1. Cuantificar los niveles plasmaticos de BDNF, ACTH y cortisol tras la realizacion
de un esfuerzo intervalico de alta intensidad asi como 30 min una vez finalizado

éste.
E.2. Valorar el efecto que, sobre la memoria de trabajo, tiene la practica de ejercicio

intervalico de alta intensidad tanto de forma inmediata como 30 min después de

dicha practica.
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E.3. Describir las alteraciones en el estado de animo que puedan producirse tras

este tipo de esfuerzo y 30 min después de su finalizacion.

E.4. Establecer el nivel de relacion existente entre las respuestas de BDNF, ACTH y
cortisol justo al finalizar un esfuerzo intervalico de alta intensidad asi como 30 min

tras el mismo.

E.5. Determinar el grado de relacidn existente entre los niveles de BDNF, ACTH y
cortisol y los de memoria de trabajo justo al final y 30 min después de un esfuerzo

intervalico de alta intensidad.

E.6. Comprobar el nivel de relacién entre la alteracion en el estado de animo, la
respuesta de BDNF, ACTH, cortisol y la memoria de trabajo tras la realizacion de un

esfuerzo intervalico de alta intensidad y 30 min después de su finalizacion.
E.7. Comprobar la posible accién moduladora de la respuesta de BDNF al ejercicio

intenso sobre la liberacion de ACTH y cortisol, la memoria de trabajo y el estado de

animo justo al final y 30 min después de la realizacion de dicho esfuerzo.
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4. HIPOTESIS.

Las hipotesis, establecidas en relacidn con los problemas y objetivos del estudio,

quedan formuladas como sigue:

H.1. En comparacion con los valores previos al esfuerzo, se produce una respuesta
significativa de BDNF, ACTH y cortisol tras el ejercicio intervalico de alta

intensidad.

H.2. Los niveles plasmaticos de BDNF, ACTH y cortisol alcanzados a la finalizacién
del ejercicio intervalico de alta intensidad guardan una relacion directa y

significativa entre si.

H.3. Considerando su respuesta inmediata al esfuerzo, y con la excepcion del
cortisol, los niveles plasmaticos de BDNF y ACTH descienden de forma significativa

30 min después de haber finalizado dicho ejercicio intenso.

H.4. No existe relacidn entre los niveles plasmaticos de BDNF y ACTH o cortisol 30

min después de haber finalizado el ejercicio intenso.

H.5. La practica de ejercicio fisico intenso actia como factor potenciador de la
memoria de trabajo, mejorando el rendimiento de esta funcidn ejecutiva justo al

finalizar el ejercicio intervalico y 30 min después de dicho esfuerzo.

H.6. Existe una relacion directa y significativa entre la respuesta de BDNF, ACTH,

cortisol y la memoria de trabajo justo al finalizar el ejercicio fisico intenso.
H.7. El estado de animo de los sujetos estudiados mejora justo al finalizar el

ejercicio intervalico, manteniéndose elevado hasta 30 min después de dicho

esfuerzo.
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H.8. A excepcion de ACTH y cortisol, existe una relacion directa y significativa entre

la respuesta de BDNF y el estado de animo tras el ejercicio fisico intenso.

H.9. No existe relacion entre los niveles plasmaticos de BDNF, ACTH, cortisol y el

estado de animo 30 min después de haber finalizado el ejercicio intenso.

H.10. No existe relacion entre los niveles plasmaticos de BDNF, ACTH, cortisol y la

memoria de trabajo 30 min después de haber finalizado el ejercicio intenso.

H.11. Existe una relacion directa entre el estado de animo y la memoria de trabajo

tras el ejercicio fisico intenso y a los 30 min después del mismo.

H.12. El nivel de respuesta de BDNF al ejercicio intenso actia como un factor

modulador de la respuesta de ACTH o cortisol.
H.13. El nivel de respuesta de BDNF al ejercicio intenso condiciona la capacidad de

memoria de trabajo o el estado de animo consiguiendo sus respectivas mejoras.

Al hilo de lo indicado al inicio de este apartado, y con el objetivo de exponer las
pertinentes correspondencias, en la Tabla 2 se resumen los problemas, objetivos e

hipdtesis formulados en el estudio.

Tabla 2. Correspondencia entre problemas, objetivos e hipotesis de la investigacidon.

Problemas Objetivos Hipotesis
P.1. E1,E2,E3. H.1,HJ3,HS5, H7.
G.1,G.2, G.3.
P.2. E4,E5,E6. H.2,H4,H.6,H8, H9, H10,H.11.
P.3. G.4. E.7. H.12., H.13.
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5. METODOLOGIA.

5.1. Diseiio del estudio.

Atendiendo a la clasificacion propuesta por Campbell y Stanley (1995), el estudio
es de tipo quasi-experimental con un disefio pre-post en el que se intervino sobre
un unico grupo. En cualquier caso, y aunque el rigor experimental sea inferior al de
los estudios controlados y randomizados (presenta ciertas limitaciones para
establecer una relaciéon causal entre variables independientes y dependientes),
este tipo de disefio permite afrontar y dar respuesta a los problemas de

investigacion como los aqui formulados.

Asi, y tras obtener previamente ciertos valores de referencia, los participantes en
el estudio fueron evaluados antes (pre), justo después (post) y transcurridos 30
min de la realizacién de un esfuerzo intervalico de alta intensidad (30post) a fin de
registrar y analizar la respuesta de BDNF y hormonas de estrés, evaluando,
ademas, los efectos de este tipo de ejercicio sobre la memoria de trabajo y el

estado de 4nimo.

5.2. Muestra. Criterios de inclusion - exclusion y tamafio muestral.

La muestra, de tipo incidental, quedé conformada por estudiantes universitarios
sanos, todos ellos hombres y activos con voluntariedad para participar en el
estudio. Ademas, con el fin de conseguir una agrupacion homogénea y reducir al
maximo los posibles sesgos y, a la vez, riesgos derivados del estudio, se

establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

- Criterios de inclusion:
o Entre 20y 25 afios de edad.
o Practica regular de actividad fisica. Se seleccionaron aquellos sujetos
que presentaban una inversién diaria de, al menos, 30 min a
actividades de ocio que provocan una demanda metabdlica de 4 o

méas MET (ACSM, 2005).
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o Indice de masa corporal (IMC) entre 18.5 y 24.9 kg/m2 Se

seleccionaron sujetos con una relacién saludable entre su masa
corporal y su estatura.

No padecer ningln trastorno ansioso-depresivo actual ni haberlo
padecido en los 12 meses previos al estudio. Este tipo de trastornos
se caracterizan por provocar en los afectados concentraciones
elevadas de cortisol (también se considera la hiperreactividad de
ACTH), lo que podria condicionar de forma clara los resultados de la
investigacion.

No consumir tabaco, alcohol o drogas de cualquier tipo. El uso
habitual de estas sustancias podria, ademas de inferir efectos sobre
la respuesta de BDNF y de las hormonas del estrés, modular los

estados de animo de los sujetos consumidores.

Criterios de exclusion:

o Sedentarismo. A fin de seleccionar sujetos activos, se utilizaron

criterios contrarios a los de inclusidn, es decir, una inversion diaria
de menos de 30 min a actividades de ocio que provocan una
demanda metabdlica de 4 o mas MET (Cabrera de Leo6n et al., 2007).
IMC inferior a 18.5 kg/m? o igual o superior a 25 kg/m?. Se
excluyeron sujetos con una relacidon entre masa corporal y talla que
representara bien peso bajo bien sobrepeso u obesidad. Ambas
situaciones somaticas podrian interferir con buena parte de las
variables analizadas en el presente estudio.

Bilingiiismo, entendido éste como el empleo indistinto y habitual de
dos o mas idiomas. Se ha demostrado que esta caracteristica
intelectual tiene repercusiones morfolégicas y funcionales a nivel
cerebral que podrian condicionar el comportamiento de algunas de
las variables aqui estudiadas.

Compromisos académicos o deportivos inminentes. La realizacion de
controles, examenes o competiciones deportivas en las fechas

proximas a la realizacion del estudio podria generar la activacion del
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eje HPA, inducir un aumento en los niveles circulantes de hormonas
de estrés e, incluso, alterar el estado de danimo de los sujetos
implicados. Todo ello podria condicionar los resultados de la
investigacion.

o Tocar un instrumento musical y/o estudiar musica de forma
habitual. Las razones son, basicamente, las mismas que en el caso del
bilingiiismo.

o Enfermedades, lesiones o alteraciones de tipo fisico o psicologico
(también sus tratamientos) que pudieran comprometer la
intervencion e interferir con los propios resultados.

o Padecer las enfermedades de Adisson o Cushing. Uno de los signos
presentes en la enfermedad de Addison es la concentracion elevada
de ACTH acompafiada de una baja reactividad de cortisol; por otro
lado, la enfermedad de Cushing se caracteriza por una
hiperreactividad de cortisol. De esta forma, y por la interferencia
manifiesta con variables estudiadas en esta investigacion, se excluyo
a sujetos afectados de estas enfermedades.

o Recibir tratamiento hormonal o antiinflamatorio esteroideo
(glucocorticoides). Por su similitud con el cortisol, se excluyeron a

sujetos bajo tratamiento de corticoides.

Por otro lado, y con el objetivo de conseguir una muestra que permitiera ofrecer
resultados validos y extrapolables (reducir errores o y, principalmente, ), se
calculo el tamafio muestral minimo a emplear para el correspondiente contraste de
hipdtesis de dos colas (Charan y Biswas, 2013) (Figura 11). Para dicho calculo se
tuvo en cuenta, como variable principal, los niveles de BDNF en respuesta al
ejercicio intenso. Asi, y tomando como referencia el estudio de Gustafsson et al.
(2009), realizado con una poblacion similar a la de este estudio, se debia, a priori,

contar con 20 sujetos para alcanzar una potencia estadistica del 80%.
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Figura 11. Férmula empleada para el calculo del tamafio muestral (n: sujetos necesarios; Za: 1.960;
Zf: 0.842; S: varianza de la variable de referencia; d: valor minimo de la diferencia a detectar).

Una vez finalizado el proceso de seleccidn, se pidié a los sujetos escogidos su
consentimiento para participar en la investigacidon, siendo informados por escrito
de todas las caracteristicas de la misma. La firma de este documento constituy6
uno de los requisitos fundamentales para obtener la aprobacion del Comité de

Etica de la Universidad de Sevilla.

5.3. Variables.

Segin su naturaleza, las variables de este estudio quedan clasificadas en

independiente, dependientes y contaminadoras.

5.3.1. Variable independiente.

Con el objetivo de inducir un importante nivel de estrés, se aplico un ejercicio
intenso derivado de un tipo de entrenamiento denominado high-intensity interval
training (HIIT) (Gibala, 2007; Laursen y Jenkins, 2002). Bajo esta concepcion, y
tratandose de un ejercicio intervalico, se alternaron fases de esfuerzo con fases de
recuperacion sobre un cicloergémetro (Kettler Axiom P2, GmbH & Co.KG, Ense-
Parsit, Germany). De hecho, una de las principales ventajas de este tipo de
esfuerzos intermitentes respeto a otros reside en el elevado volumen de trabajo
realizado a una intensidad muy elevada, dificil de conseguir en ejercicios de

caracter continuo.

De forma concreta, en el presente estudio se aplicéd un esfuerzo consistente en 10

repeticiones de 60 s de pedaleo una intensidad equivalente al 100% del VOzpeax,
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con descansos pasivos intermedios de 60 s (relacion esfuerzo-descanso de 1:1), lo
que arroja una duracion total de la intervencion de 20 min. La frecuencia de
pedaleo se mantuvo en cada una de las repeticiones entre 60 y 70 rmp, utilizando
el registro continuo de la frecuencia cardiaca (FC) y de la tension arterial en la
repeticién n? 5 a fin de corroborar la intensidad del esfuerzo y el grado de

tolerancia por parte de los sujetos participantes.

5.3.2. Variables dependientes.

Todas las variables que se indican a continuacion fueron registradas en situacion

pre, posty 30post.

Determinaciones bioquimicas.

Los principales marcadores bioquimicos considerados en este estudio fueron
determinados en plasma. Para ello, y segun el procedimiento planteado, se extrajo,
en cada ocasion, una muestra de sangre venosa de la vena antecubital de los
sujetos (15 mL) utilizando el sistema de extraccion (y material) Vacutainer®. Cada
muestra fue dividida en tres alicuotas de 5 mL dispensadas en tubos preparados
con EDTA 3K*. Dos de las tres alicuotas fueron centrifugadas por duplicado (2500
g, 4 °C, 15 min; Beckman Coulter Spinchron DLX) con el objetivo de conseguir
plasma. Este se extrajo de cada tubo de muestra con pipetas Pasteur graduadas y
desechables, depositandolo en un tubo de polipropileno que fue inmediatamente

congelado a -80 °C hasta su posterior analisis.

a) BDNF.

Los niveles circulantes de BNDF (pg/mL) fueron determinados en plasma a través
de la un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay, ELISA) de tipo sandwich y realizado por duplicado. Esta es

una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno (molécula de interés) se
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detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un
producto detectable, principalmente a través de un cambio de color que puede
cuantificarse mediante espectofotometria (Figura 12). En este caso, se emplearon
kits producidos por Abnova™ (Tapei City, Taiwan), cuyas caracteristicas se

resumen en la Tabla 3.
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Figura 12. Esquema del desarrollo basico de la técnica ELISA (sdndwich). Fases: 1) cada uno de los
pocillos de la placa esta recubierto con un anticuerpo; 2) se aflade la muestra y el antigeno presente
(molécula de interés) se une al anticuerpo; 3) Se afiade otro anticuerpo especifico, que se une al
antigeno; 4) se aflade un segundo anticuerpo ligado a una enzima con afinidad por el anticuerpo
especifico; 5) se afiade un sustrato cromogénico que es transformado por la enzima en cuestién
(color detectable).

Tabla 3. Caracteristicas técnicas de los kits ELISA de BDNF producidos por Abnova™
(pg: picogramos; mL: mililitro; CV: coeficiente de variacion).

Rango (pg/mL) 31.2-2000

Sensibilidad (pg/mL) <2

Especificidad BDNF humano natural y recombinante
Reactividad cruzada No detectable

Precision Intra-analisis (CV-%) 3.5-49

Precision Inter-analisis (CV-%) 72-79
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Antes de iniciar el ensayo fue necesario reconstituir los estandares que,
posteriormente, se utilizaron en el disefio de la curva estandar necesaria para el
calculo de los resultados. Estos estandares (un total de 8) se cifraron en 10000,
2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5 y 31.2 pg/mL, considerandose también un valor 0

(neutro o muestra control; disolvente buffer).

En su desarrollo, se utilizaron alicuotas de 0.1 mL por pocillo, tanto en el caso de
los estandares y muestra control, como el del plasma (una vez descongelado a
temperatura ambiente). Tras una primera incubaciéon de 90 min a 37 °C, se afadio,
en cada pocillo, el anticuerpo biotinilado especifico (0.1 mL) para, nuevamente,
dejar incubar 60 min a 37 °C. Después del correspondiente lavado de la placa (por
triplicado con un tampdn fosfato salino neutro), se afiadié una soluciéon con el
complejo enzimatico avidina-biotina-.peroxidasa (0.1 mL), dejandolo actuar
durante 30 min (incubaci6on a 37 °C). A continuacion se afiadieron 90 pL de 3,3’,5,5’
tetrametilbenzidina (TMB) como sustrato cromogénico en cada pocillo para
provocar una tincién de la solucién (azul). Tras una ultima incubacién de 20 min,
se afiadio la solucion TMB stop con la que se detuvo el proceso y se dispuso la placa
para su lectura, en la que se utilizo el espectrofotometro Biotek Synergy HT
(Biotek, Winooski, VT, USA), ajustado en absorbancia a una longitud de onda de

450 nm, bajo la gestion del software Gen 5™ (Biotek, Winooski, VT, USA).

b) Hormonas de estrés: ACTH y cortisol.

Las concentraciones de ambas hormonas fueron también determinadas en plasma
utilizando la técnica ELISA (por duplicado). Ademas, los kits utilizados en ambos
casos fueron también desarrollados por Abnova™ (Tapei City, Taiwan),

presentando las siguientes caracteristicas (Tablas 4 y 5):
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Tabla 4. Caracteristicas técnicas de los kits ELISA de ACTH desarrollados por Abnova™.

Rango (pg/mL) 7.9 - 66.1
Sensibilidad (pg/mL) <1
Especificidad ACTH humana
Reactividad cruzada No detectable

Precision Intra-analisis (CV-%) 31-42

Precision Inter-analisis (CV-%) 58-6.2

Tabla 5. Caracteristicas técnicas de los kits ELISA de cortisol desarrollados por Abnova™.

Rango (ng/mL) 30-230

Sensibilidad (ng/mL) 1.5

Especificidad Cortisol humano

Reactividad cruzada Prednisolona (5.1%) y corticosterona
(0.3%); progesterona y estradiol
(<0.1%).

Precision Intra-analisis (CV-%) 6.2-9.4

Precision Inter-analisis (CV-%) 8.6 -10.2

En general, los pasos a seguir en el desarrollo de estos inmunoensayos fueron muy
aproximados a los descritos anteriormente para el BDNF, si bien no coincidieron
del todo. En el caso de la ACTH, el ensayo fue indirecto, utilizandose dos
anticuerpos. Ademas, se reconstituyeron 6 estandares (564, 177, 63, 20.8, 7.2y 0
pg/mL) y dos controles (de concentraciones entre 33.3 y 52.6 pg/mL y 197-311
pg/mL, respectivamente). En su desarrollo se dispensaron 200 pL tanto de estos
estandares como de las muestras de plasma en cada pocillo. Tras dispensar 25 L
del anticuerpo biotinilado y otros 25 pL de un anticuerpo enzimatico (peroxidasa
especifica de ACTH) la placa se dejo incubar durante 4.5 h en un agitador orbital.
Tras los correspondientes lavados (5), se dispensaron 150 pL. de TMB, dejandose
incubar en el agitador durante 35 min. Finalmente se afiadieron 100 pL de la
solucion stop. La placa fue analizada también con el Biotek Synergy HT (Biotek,

Winooski, VT, USA), ajustado en absorbancia a longitudes de onda de 405 nm
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(especialmente para concentraciones de ACTH inferiores a 150 pg/mL) y 450 nm

(para concentraciones de ACTH por encima de 150 pg/mL).

En el caso del ELISA de cortisol (competitivo), se utilizaron un total de 7
estandares (800, 400, 200, 100, 50, 20 y 0 ng/mL), de los que se dispensaron 25 L
en cada pocillo, al igual que de las muestras de plasma. Posteriormente, se
afiadieron 200 pL del complejo enzimatico especifico de cortisol dejando incubar
durante 60 min a temperatura ambiente. Tras los lavados pertinentes de la placa
(3), sedispensaron 100 pL de TMB, dejandolo actuar durante 15 min. Finalmente,
se afiadieron 50 pL de la solucion stop para finalizar el proceso y pasar a leer la
placa, para lo cual se utilizd, al igual que en los casos anteriores, el
espectrofotometro Biotek Synergy HT (Biotek, Winooski, VT, USA), ajustado en

absorbancia a una longitud de onda de 450 nm.

c) Estado de animo.

Para la evaluacion del estado de animo se utiliz6 la version reducida (58 items) del
cuestionario Profile of Mood States (POMS) (McNair et al., 1971, 1992), validada en
espafiol por Balaguer et al. (1993) y que goza de una elevada consistencia interna y
una estructura factorial estable (Andrade et al., 2002, 2008). Cada uno de los 58
items debia puntuarse entre 0 (nada) y 4 (muchisimo) en funcién de “como se
sienten en el momento actual”. Se considerd la puntuacion obtenida en cada uno de
los factores o subescalas: tension-ansiedad (T-A), depresion (DEP), célera-
hostilidad (C-H), vigor (VIG), fatiga (FAG) y confusion (CFS) asi como una
puntuacion total, que se obtiene, normalmente a partir de la suma de los 5 factores
negativos menos el valor del unico factor positivo: vigor (Morgan et al., 1980). Sin
embargo, en este estudio se decidi6 el uso del indice POMS (iPOMS) planteado por
Fontani et al. (2009). Dicho indice se calcula dividiendo el valor del factor vigor

entre el valor medio del resto de factores:

iPOMS=Vigor/((Tension+Depresion+Cdlera+Fatiga+Confusion)/5)
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Ademas, todas estas puntuaciones pueden transformarse en valores tipificados
(calculo del T-score) o bien presentarse en valores absolutos (raw score), como es

el caso de la presente investigacion.

En el ANEXO puede consultarse de forma integra el cuestionario aqui utilizado.

d) Memoria de trabajo.

Para la evaluacién de la memoria de trabajo se utilizara una de las pruebas mas
comunes en la exploracion neuropsicolégica como es el Digit Span Test (DST),
aplicandose la version espafiola del WAIS-III (Wechler, 1999). Esta formada por
dos tareas: a) retencion de digitos directos, que consiste en repetir, en el mismo
orden, series incrementales de digitos que se presentan oralmente, y b) retencion
de digitos inversos, en la que se deben repetir series incrementales de digitos en
orden inverso al presentado. El resultado de cada una de las tareas se corresponde
con la cantidad de numeros que, en serie, es recordada por el evaluado (no se
permiten mas de dos errores en cada serie). En cualquier caso, las tareas fueron
aplicadas segun las indicaciones del autor. Asi, en el caso de la retencion de digitos
directos, el sujeto atiende, inicialmente, a una serie de 3 numeros que el
investigador le indica de forma oral a razén de uno por segundo (grupo 1, serie 3;
Figura 13). Si el sujeto repite correctamente la serie se continda con el grupo 2 de
la misma serie. Si su respuesta es correcta, se continta con el grupo 1 de la serie 4,
y asi sucesivamente hasta que el sujeto emite una respuesta incorrecta en los dos
grupos de una misma serie. La puntuacion final de la prueba, como se ya se ha
adelantado antes, equivale al nimero de digitos de la serie mas larga repetida sin

error, ya sea en el grupo 1 6 2 (puntuacién maxima:9; Figura 13).
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Serie Grupo 1 Grupo 11

3 5-8-2 6-9-4

4 6-4-3-9 7-2-8-6

5 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6

6 6-1-9-4-7-3 3-9-2-4-8-7

7 5-9-1-7-4-2-8 4-1-7-9-3-8-6

b 5-8-1-9-2-6-4-7 3-8-2-9-5-1-7-4
9 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8

Figura 13. Estructura de la prueba de digitos directos (DST, WAIS-III; Wechler, 1999).

El desarrollo de la prueba de retencion de digitos en orden inverso es,
practicamente, similar a la anterior, si bien presenta ciertas diferencias. Al inicio, y
a modo de prueba, el investigador le indica una serie de tres digitos al sujeto
evaluado. Si responde de forma correcta, se da comienzo con la serie 3 del grupo 1;
si la respuesta es erronea se le vuelve a presentar una serie de tres digitos
aleatorios. Si, en este caso, la respuesta es correcta, se da comienzo con la serie 3
del grupo 1; si la respuesta vuelve a ser incorrecta, la prueba se inicia con la serie 2

del grupo 1 (Figura 14).

Serie Grupo 1 Grupo 11

2 2-4 5-8

3 6-2-9 4-1-5

4 3-2-7-9 4-9-6-8

5 1-5-2-8-6 6-1-8-4-3

6 5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6

7 8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8
8 9-4-3.7-6-2-5-8 7-2-8-1-9-6-5-3

Figura 14. Estructura de la prueba de retenciéon de digitos en orden inverso (DST, WAIS-III;

Wechler, 1999).

Las series de los grupos 1 y 2 se van sucediendo hasta que el sujeto emite una

respuesta incorrecta en los dos grupos de una misma serie. La puntuacién de esta
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prueba equivale al nimero de digitos de la serie mas larga repetida en orden

inverso sin error, ya sea en el grupo 1 6 2 (puntuacion maxima:8; Figura 14).

Considerando todo lo anterior, la prueba DST ofrece tres resultados: a) orden
directo (maximo 9 puntos), b) orden inverso (maximo 8 puntos), y c) total, es decir

la suma de los resultados anteriores (maximo 17 puntos).

Por ultimo, en la Tabla 6 se recogen las variables dependientes del estudio con su

correspondiente nomenclatura.

Tabla 6. Resumen de las variables dependientes del estudio.

Desarrollo de la intervencion
(ejercicio intervalico intenso)

Variable (unidades) Pre Post 30 min post
Concentracion plasmatica de BDNF BDNFpre BDNFpost BDNF30post
Concentracion plasmatica de ACTH ACTHpre ACTHpost ACTH30post
Concentracion plasmatica de cortisol CORTpre CORTpost  CORT30post
Estado Tension - ansiedad (T-A) T-Apre T-Apost T-A30post
gr(:imo Depresion (DEP) DEPpre DEPpost DEP30post
(POMS)  (plera - hostilidad (C-H) C-Hpre C-Hpost C-H30post
Vigor (VIG) VIGpre VIGpost VIG30post
Fatiga (FAG) FAGpre FAGpost FAG30post
Confusion (CFS) CFSpre CFSpost CFS30post
Total (iPOMS) iPOMSpre iPOMSpost iPOMS30post
Memoria Directo (DST-D) DST-Dpre DST-Dpost DST-D30post
gr(;bajo Inverso (DST-I) DST-Ipre DST-Ipost  DST-130post
(DST) Total (DST-T) DST-Tpre  DST-Tpost DST-T30post

5.3.3. Variable de agrupacion.

La variable de agrupacion contemplada en el presente estudio fue el nivel de
respuesta (porcentual) de BDNF al ejercicio intenso, la cual se fundamenté en los

resultados obtenidos justo al finalizar el esfuerzo intervalico aplicado (BDNFpost).
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Asi, se calcul6 un punto de corte equivalente al percentil 50 segtin su frecuencia, de
ahi que, en cada contraste, se consideraran dos grupos independientes (mayor /

menor magnitud de la respuesta de BDNF).

5.3.4. Variables contaminadoras. Control experimental.

A continuacion se indican los factores que, de forma significativa, podrian haber
interferido y comprometido, a la vez, los resultados de la investigacion. En todo
caso, se indica forma en la que se procedié para minimizar o eliminar tales

interferencias.

o Ritmos circadianos de BDNF, ACTH y cortisol. Para evitar la influencia de este
factor, todas las evaluaciones (incluidas las aplicadas para la obtencién de

valores de referencia) se desarrollaron entre las 8 y las 12 h.

o Cambios en el volumen plasmatico. De cada muestra sanguinea se obtuvo la
concentracion de hemoglobina (Hb) asi como el valor hematocrito (Hto)
gracias al analisis en sangre capilar utilizando la fotometria del analizador Dr.
Lange LP450 (Dr. Lange, Konisburg, Germany). Con estos dos parametros,
obtenidos antes y después del esfuerzo realizado, se desarrollaron los

siguientes calculos propuestos por Dill y Costill (1974):

Volumen sanguineo (BV):
BVaz 100%

BVa= BV, - (Hba/Hba)

Volumen de células rojas (CVo):

CVOazBVa . (Hcta/loo)

CVog= BVq - (Hcta/100)
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Volumen plasmatico (VP):
VPaz BVa - CVOa

VP4= BVq - CVoq

Cambios porcentuales:
% BV=100 - (BVq-BVa.) / BVa
% CVo=100 - (CVoq - CVoa) / CV,

% VP=100 - (PV4-PVs) / PV,

En estas formulas, los subindices a y d hacen referencia a las situaciones
antes y después del ejercicio, respectivamente. Por otro lado, es necesario
indicar que se asigno el valor 100 (100%) al volumen sanguineo. Siguiendo
este procedimiento se determinaron, en cada caso, las alteraciones (%) en el
volumen plasmatico utilizadas posteriormente para corregir las

concentraciones de BDNF, ACTH y cortisol tras el ejercicio.

Ademas, y al margen de todo lo anterior, no se permiti6 la hidratacion

durante las pruebas.

Condiciones ambientales. La temperatura asi como la humedad relativa del
laboratorio se mantuvieron siempre en valores constantes en el desarrollo de

todas las pruebas (22-23 °C y 45-47%, respectivamente).

Variables de sujeto. Los sujetos realizaron todas las pruebas presentando un
ayuno de 8 h y no habiendo realizado ejercicio fisico de moderada o alta

intensidad durante las 24 h previas.

Variables relativas al investigador. Fue la misma investigadora, y utilizando

los mismos medios, la encargada de aplicar todas las pruebas. Ademas,
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personal clinico con competencia fue el encargado de efectuar las
extracciones sanguineas, manipular las muestras y prepararlas para su

correcto almacenamiento y posterior analisis.

o Error progresivo. Con el fin de evitar el aprendizaje en la resolucion de tareas
propuestas en el DST, éstas de aplicaron de forma aleatoria en cada caso.
Para esta aleatorizacion, se emple6 la correspondiente funciéon random

incluida en el software Microsoft® Excel®.

o Ansiedad de los sujetos participantes. Desde el inicio del estudio (seleccion
de la muestra), y con el fin de conseguir su familiarizacién con el entorno y
los instrumentos de medida, los sujetos fueron citados de forma previa en el
mismo laboratorio en el que tuvo lugar la investigacién. Ademas, el personal
investigador que les atendi6 fue siempre el mismo. Por otro lado, los sujetos
fueron citados con antelacion, de forma que, una vez en el laboratorio,
pudieron descansar en sus dependencias entre 15 y 20 min antes de ser

evaluados.

5.4. Desarrollo del experimento.
5.4.1. Seleccién de la muestra.

Para conformar la muestra del estudio segun lo indicado en el punto 5.2., se solicitd
la participacion voluntaria de estudiantes universitarios a través de anuncios en
sus respectivos centros (en especial, la Facultad de Ciencias de la Educacion de la
Universidad de Sevilla). A este llamamiento respondieron un total de 80 sujetos a
los que se citd con posterioridad para, en una primera fase del proceso de
seleccidn, dar respuesta a una serie de preguntas relacionadas con los criterios de

inclusion y/o exclusion mas determinantes:

- Presencia de trastornos ansiosos - depresivos. Se evalué a traveés del Beck
Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961). El cuestionario consta de 21
items que se punttian de 0 a 3 en cada caso. De esta forma, el intervalo de

puntuacion oscila entre 0 (ausencia de sintomatologia depresiva) y 63
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(depresidn grave). Bajo esta consideracion y atendiendo a los puntos de
corte establecidos por el autor, se excluy6 a sujetos cuya puntuacion en el
cuestionario fuera de 14 puntos o mayor.

- Nivel de practica de actividad fisica. Se evalu6 a través de la version
reducida del International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (Craig et
al,, 2003), cuantificando, ademas, la cantidad de ejercicio semanal realizado
a distintas intensidades (ejercicio vigoroso, moderado y ligero) y el n? de
horas en posicion de sedestacion.

- Presencia o padecimiento de enfermedades (Adisson, Cushing), lesiones o
alteraciones de tipo fisico o psicolégico o tratamientos (especialmente
glucocorticoides) que pudieran comprometer la participacién o interferir
en los resultados del estudio. Se evalu6 a través de un historial especifico
elaborado a partir de una entrevista con la investigadora principal.

- Consumo frecuente de alcohol, tabaco y drogas. Se evalué a través de un
registro abreviado de habitos de consumo y el cuestionario sobre
frecuencia de consumo de alimentos (CFCA; Trinidad et al., 2008).

- Bilingiiismo, practica musical (instrumental), y compromisos académicos
inminentes (controles o examenes). Se evalu6 a través de la entrevista

desarrollada por la investigadora principal.

Tras este primer cribado, 55 sujetos fueron excluidos (38 por no acudir a la cita
establecida; 4 por enfermedad o lesion puntual; 1 por compromiso deportivo; 2
por consumo frecuente de alcohol, tabaco o drogas, 2 por bilingiiismo; 1 por
practica musical instrumental frecuente; 3 por sedentarismo y 4 por
sintomatologia depresiva manifiesta). Posteriormente, los 25 sujetos restantes
fueron sometidos a pruebas antropométricas en las que se constatd su condicion
de normopeso, de ahi que todos ellos quedaran incluidos para participar en el
estudio una vez dieron su conformidad firmando el correspondiente

consentimiento informado.
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5.4.2. Obtencion de valores de referencia.

Una semana antes de llevar a cabo la intervencion, los sujetos participantes en el
estudio fueron citados en el Laboratorio del Departamento de Educacién Fisica y
Deporte de la Universidad de Sevilla con un doble propédsito: obtener valores
ergoespirométricos de referencia con los que programar individualmente el
esfuerzo intervalico de alta intensidad a utilizar en la intervencion y familiarizar a
los sujetos con el entorno, personal, instrumental y procedimientos de la
investigacion. En este sentido, los sujetos completaron el POMS y realizaron el DST
resolviendo con la investigadora principal todas las dudas o problemas
encontrados en el desarrollo de ambas pruebas. A continuacion, se practicé una
espirometria forzada a fin de determinar el valor de la capacidad vital forzada
(CVF) de cada sujeto (espirometro Spirobank-USB; Medical International Research,
Roma, Italia). Seguidamente, cada sujeto se someti6 a una prueba progresiva y
maxima sobre cicloergometro (Kettler Axiom P2, GmbH & Co0.KG, Ense-Parsit,
Germany). Para ello, y a modo de activacidn, los sujetos pedalearon frente a una
resistencia de 50 W durante 5 min. Transcurrido este tiempo, dio comienzo
prueba, iniciAndose con una resistencia de 50 W que aument6 25 W cada minuto
hasta final de la prueba. Durante la misma, se registr6 la dinamica
cardiorrespiratoria y se analizaron los gases espirados (VO2000; Medgraphics,
St.Paul, MN, USA); ademas, los sujetos informaron sobre su percepcion del esfuerzo
en cada etapa de la prueba a través de la escala de Borg 6-20 (Borg, 1970). Los
criterios utilizados para dar por finalizado este test fueron, entre otros, los
indicados por el ACSM (2005): abandono voluntario por parte del sujeto;
incapacidad para mantener una frecuencia de pedaleo entre 60 y 70 rpm; alcanzar
el consumo maximo de oxigeno (VOzmax) y/0 la frecuencia cardiaca maxima
tedrica; expresar valores correspondientes al cociente respiratorio (RQ) igual o
superiores a 1.15, y valorar el esfuerzo con una puntuacién igual o superiora 17 en
la escala de Borg. Aunque se registraron diferentes parametros fisiolégicos a partir
de esta prueba, los dos de referencia (principales) fueron la resistencia o potencia

(W) correspondiente al VO2peak (potVO2peax) y 1a FCiax.
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5.4.3. Intervencion. Ejercicio intervalico de alta intensidad.

Los sujetos fueron citados nuevamente parar lleva a cabo la parte principal del
experimento. En esta ocasidn, se solicitd su presencia en el laboratorio entre las
8:00 y 8:15 h de forma que todas las intervenciones transcurrieran entre esa hora
y las 12 h. Para realizar esta prueba se requirio de los sujetos a) un ayuno de 8 h, b)
no haber realizado ejercicio fisico moderado o intenso el dia anterior, y c) no haber

ingerido café, alcohol u otro tipo de estimulantes en esas 24 h previas.

Una vez en el laboratorio, se pidié a los sujetos que reposaran sentados durante 15
min. A continuacion, se registré su tension arterial asi como la frecuencia cardiaca
de reposo. Tras descartar cualquier alteracién somatica que pudiera comprometer
la realizacion de esta prueba, se les entregd el POMS para su cumplimentacion. Una
vez completado, se procedi6 evaluar su memoria de trabajo a través de la prueba
DST. En primer lugar se aplicé la retencidn de digitos directos para, a continuacion,
aplicarse la retencién de digitos inversos. Tras el DST, los sujetos fueron objeto de
una extraccion sanguinea (15 mL) en vena antecubital con el objetivo de establecer
unos valores de referencia (pre) de las variables bioquimicas. Ademas, también se
extrajo una muestra de sangre capilar a partir de la cual determinar las

concentraciones de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto).

Justo después de estas extracciones sanguineas, los sujetos se dispusieron para
realizar el esfuerzo intervalico previsto en la intervencion. Sobre el mismo
cicloergometro utilizado en la prueba incremental y maxima, el ejercicio
intervalico consistio en 10 repeticiones de 1 min de pedaleo desarrollando
potVO2zpeak, descansando 1 min entre repeticiones. En todas las fases de esfuerzo, la
frecuencia de pedaleo tuvo que mantenerse constante entre 60 y 70 rpm, mientras
que las fases de descanso tuvieron un caracter pasivo, quedando el sujeto sobre el
cicloergometro sin pedalear. Durante todo el esfuerzo se registr6 la frecuencia
cardiaca, requiriendo de los sujetos su percepcidon subjetiva del esfuerzo al

finalizar cada repeticion segun la escala de Borg 6 - 20 (Borg, 1970). Ademas, se
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midi6 se la presidn arterial justo al finalizar la 52 repeticidn. El volumen total del

ejercicio fue de 20 min.

Justo al finalizar la Gltima repeticion (post) asi como 30 min después del esfuerzo

(30post), se volvieron a aplicar las mismas evaluaciones que en la situacion previa

al esfuerzo: extracciones de sangre venosa y capilar, POMS y DTS. Durante los 30

min establecidos entre el final del esfuerzo y la ultima de las evaluaciones, los

sujetos permanecieron en reposo en el laboratorio sin ingerir agua y sin hacer

ningun tipo de ejercicio o actividad intelectual que pudiera alterar los resultados.

A continuacién, y a modo de sintesis, en la Figura 15 se resume todo el

procedimiento seguido en el estudio, desde la seleccion de la muestra hasta la

propia intervencion.

‘Reclamo de participantes }—>{ n=80 ‘

Criterios inclusion/exclusién

v

/
‘ Seleccién de la muestra }—-)‘ n=25 ‘

A

‘ WK 1 }——*{ Valores de‘

referencia ‘

WK 2

VOZpeakl Wvolpeakl HR

max

v

Familiarizacién: POMS - DST

HIIT (HR; RPE)
10 x 1 min / 1min 100% VO, peak
— v
Pre ‘ Post Post 30 min
v A 4
POMSpre POMSpost POMS30post
DSTpre DSTpost DST30post
BDNFpre BDNFpost BDNF30post
ACTHpre ACTHpost ACTH30post
CORTpre CORTpost CORT30post

v

Falta de asistencia: 38

Lesion o enfermedad: 4
Compromiso deportivo: 1
Consumo de tabaco, alcohol: 2
Bilingiiismo: 2

Préctica musical frecuente: 1
Sedentarismo: 3

Depresion: 4

Figura 15. Esquema resumen del desarrollo del estudio.
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5.5. Andlisis estadistico de los datos.

Una vez obtenidos, los datos fueron organizados y tratados estadisticamente
utilizando el software SPSS v.20. En todo caso, se expresan aqui como media *
desviacion estandar (sd). Ademdas de aplicar los correspondientes analisis
descriptivos basicos, incluyendo puntos de corte (percentil 50) en el caso de la
variable de agrupacion de interés (nivel de respuesta de BDNF al esfuerzo intenso),
se desarrollaron las pruebas de Kolmogorov-Sminorv y Shapiro-Wilk para
contrastar la normalidad en la distribucion de los diferentes conjuntos de datos
(variables de estudio). Dado el resultado de estas pruebas se aplico metodologia no
paramétrica, como las pruebas de Friedman y de los rangos con signo de Wilcoxon
para el analisis intragrupo. En esta misma linea, y para el contraste de los dos
grupos conformados segun la variable de agrupacion, se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney. Ademas, y siempre que fue posible, se calculo el tamafio del efecto
a través del estadistico r, aplicando, de forma correspondiente, los criterios
propuestos por Cohen (1988). Asi mismo, se llevaron a cabo anadlisis de correlacion
entre las distintas variables determinando, en cada caso, la Rho de Spearman. Para
todas estas pruebas se estableci6 un intervalo de confianza del 95%, estimandose

significativos los resultados que supusieron un valor de p igual o menor de 0.05.
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6. RESULTADOS.

6.1. Caracteristicas generales de la muestra.

Tras el proceso de seleccion de la muestra, ésta quedé conformada por un total de
25 sujetos. Tomando en consideracion el disefio de la investigacion, la respuesta de
BDNF como variable dependiente principal asi como los calculos propuestos para
el tamafio muestral, ya indicados en el apartado 5.2. de este documento, y que
fueron realizados a partir de los resultados obtenidos por Gustaffson et al. (2009),
era necesario un tamafio muestral superior a 20 sujetos para conseguir una
potencia estadistica minima del 80%. Con la seleccidon definitiva (n=25), y
aplicando los resultados obtenidos en el presente estudio en relacién con la
variable principal (tamafios del efecto - r - entre 0.57 y 0.77; ver apartado

6.3.2.2.), la potencia estadistica aqui alcanzada superé el 90% (Friedman, 1982).

Por otra parte, y en lo que se refiere a las caracteristicas descriptivas de dicha

muestra, éstas quedan resumidas en las Tablas 7 Y 8.
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Tabla 7. Caracteristicas fisicas, hemodindamicas y cardiorrespiratorias de los sujetos participantes
en el estudio (n=25). sd: desviaciéon estdndar; m: metros; kg: kilogramos; IMC: indice de masa
corporal; m% metro cuadrado (superficie); cm: centimetros; %: porcentaje; TA: tension arterial;
mm Hg: milimetros de mercurio; pul/min: pulsaciones por minuto; CVF: capacidad vital forzada; L:
litros.

Media sd
Edad (afios) 21.7 2.1
Talla (m) 1.77 0.06
Masa corporal (kg) 72.6 8.4
IMC (Kg/m?2) 23.1 1.4
Perimetro cintura (cm) 77.9 5.6
Perimetro cadera (cm) 95.2 4.7
indice cintura/cadera 0.82 0.04
Grasa corporal (%) 13.4 3.6
TA sistdlica (mm Hg) 134.6 10.6
TA diastélica (mm Hg) 73.4 10.9
FC reposo (pul/min) 63.6 9.1
Capacidad vital forzada (CVF; L) 5.11 0.86

Tabla 8. Habitos de practica, ingesta calorica y caracteristicas psicoldgicas de los sujetos (n=25).
IPAQ: International Physical Activity Questionaire; CFCA: Cuestionario sobre Frecuencia de Consumo
de Alimentos; BDI: Beck Depression Inventory; h: horas; Kcal: kilocalorias; MET: equivalente
metabdlico; min: minutos; sem: semana.

Media sd
Nivel de practicade  Vigorosa 3635.2 1805.1
actividad fisica
(IPAQ; total Moderada 1470.5 618.3
MET/min/sem) Ligera 11445 663.3
Total 5877.6 1668.2
Actitud sedentaria (sedestacion; h/dia) 5.8 2.7
Ingesta caldrica diaria (CFCA; Kcal) 1862.5 470.3
Sintomatologia depresiva (BDI) 2.9 1.7
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6.2. Valores de referencia.

Los resultados derivados de la sesion en la que se obtuvieron los valores de

referencia aparecen en la Tabla 9.

Tabla 9. Valores de referencia obtenidos en la prueba progresiva y maxima. mL: mililitros; kg:
kilogramos; min: minuto; VT2: umbral ventilatorio 2; FCmsx: frecuencia cardiaca maxima; pul/min:
pulsaciones por minuto; VOzpeax: pico de consumo de oxigeno; potVOzpeax: potencia desarrollada en
el VOzpeak; W: vatios.

Media sd
Duracion de la prueba (min) 13.6 1,8
VO2max (mL/kg/min) 47.1 9.3
VT2 (mL/kg/min) 30.3 9.9
VT2 (% VO2zmax) 64.6 14.6
FCmax (pul/min) 181.5 8.4
VOzpeak (mL/kg/min) 45.3 10.1
Potencia VOzpeak (POtVO2pear; W) 275.0 48.9

6.3. Intervencion.
6.3.1. Ejercicio intervalico de alta intensidad.

Tal y como se ha descrito en el apartado anterior, se aplicd un ejercicio de tipo
intervalico similar a los que componen el denominado HIIT. En este caso, y
después de un periodo de 5 min de activacidn sobre el cicloergdmetro en el que se
pedaled frente a una resistencia de 50 W, los sujetos realizaron 10 repeticiones de
1 min de duracion pedaleando contra una resistencia que se ajusté a la
correspondiente a sus respectivos VOzpeak (Tabla 9), manteniendo, en todo caso,
una frecuencia de pedaleo entre 60 y 70 rpm. La recuperacién entre repeticiones
se estimo en un minuto, por lo que el ratio esfuerzo/recuperacion de este ejercicio
fue de 1:1. En la Tabla 10 asi como en las Figuras 16 Y 17 se muestran datos sobre
las respuestas fisioldgicas y la percepciones subjetivas del esfuerzo provocadas por

dicho ejercicio.
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Tabla 10. Medias + sd de la FCmax, FCmeda y percepcién subjetiva del esfuerzo (RPE; escala de Borg 6-

20) obtenidas en el ejercicio intervalico de alta intensidad.

92

Repeticiones FCmax FCied RPE
(pul/min) (pul/min) (Borg 6-20)
1 146.6+11.6 126.3+x11.5 11.9+2.3
2 155.3+10.8 132.7+12.9 13.5+2.5
3 162.4+11.1 141.2+13.2 14.5+2.0
4 166.9+11.3 147.1+13.4 15.4+1.9
5 170.6+10.9 150.6+12.7 16.4+2.0
6 171.5+99 149.4+12.9 17.1+1.9
7 173.4+10.4 153.5+13.4 17.4+1.8
8 175.4+10.5 156.3+13.3 17.8+1.9
9 176.4+11.2 159.4+12.8 18.1+1.9
10 177.8+10.9 159.5+14.2 18.5+1.8

180 A

160 A

140

FC (pul/min)

AN

120 A

100

Figura 16. Evolucién de la FCmax ¥ 1a FCimeq durante el ejercicio intervalico de alta intensidad.
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Figura 17. Evolucién de la percepcién subjetiva de esfuerzo segin la escala de Borg (6-20) en el
esfuerzo intervalico de alta intensidad.

Al margen de lo anterior, y a fin de constatar la correcta adaptaciéon cardiovascular
a este ejercicio por parte de los sujetos, se registro la tension arterial al inicio
(justo antes de la primera repeticion), después de la repeticién n? 5 y al concluir el

esfuerzo (justo al finalizar la repeticion n? 10). Los resultados se muestran en la

Tabla 11.

Tabla 11. Tensién arterial (sistélica y diastdlica) registrada en los sujetos al inicio, durante el
esfuerzo (al finalizar la repeticiéon n? 5) y justo al acabar el mismo. Los datos se expresan como
media = sd. mm Hg: milimetros de mercurio.

Inicio Repeticién n® 5 Repeticion n2 10
TA sistolica (mm Hg) 135.5+x14.4 153.5+18.1 148.7+21.4
TA diastolica (mm Hg) 72.5+10.9 74.6x11.6 77.2+12.1
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6.3.2. Valoracién bioquimica.
6.3.2.1. Cambios en el volumen plasmatico.

Una de las medidas planteadas bajo el concepto de control experimental fue el
control de los cambios en el volumen plasmatico (VP). Para su calculo, fue
necesario determinar, en cada uno de los puntos de analisis definidos en la
intervencion (pre, post y 30 min post) , los niveles de hematocrito (Hto, %),

hemoglobina (Hb, g/dL) y el propio VP (Tabla 12).

Tabla 12. Cambios en el valor hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb) y volumen plasmatico (VP)
entre los tres puntos de andlisis considerados en la intervencién: antes de realizar el ejercicio
(pre), justo al finalizarlo (post) y 30 min después (30 min post). Los datos se expresan como
media + sd. avalor de p para la prueba T en el contraste pre vs. post; bvalor de p para la prueba de
los rangos con signo de Wilcoxon en el contraste pre vs. 30 min post.

pre post 30 min post
Hto (%) 42.5+3.7 42.9+4.3 41.6+4.5
Hb (g/dL) 13.1+2.1 13.3+1.9 13.1+1.5
VP (%) 57.5+3.7 54.4+159 53.2x17.9
Cambios % VP (sig.; p) -3.1+16.7 (0.361)2  -4.3x17.8 (0.443)®

6.3.2.2. BDNF.

Las concentraciones plasmaticas de BDNF registradas en los sujetos antes, justo al
final y 30 min después de haber finalizado el esfuerzo intervalico de alta

intensidad quedan reflejadas en la Tabla 13 asi como en la Figura 18.
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Tabla 13. Niveles plasmaticos de BDNF (pg/mL) registrados en los tres puntos de andlisis
considerados en la intervencién: antes de realizar el ejercicio (BDNFpre), justo al finalizarlo
(BDNFpost) y 30 min después (BDNF30post). Los contrastes (p) corresponden a la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon realizada tras la aplicacién del test de Friedman (p<0.001). Entre
paréntesis se indica el tamafio del efecto (r).

pre vs. postvs. prevs.

BDNFpre BDNFpost BDNF30post post 30 min post 30 min post

Media 424.66 1271.07 437.04 <0.001 =0.001 =0.976
sd 91.05 342.93 101.32 (0.775) (0.714) (0.006)
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Figura 18. Niveles plasmaticos de BDNF registrados en los tres puntos de analisis considerados en
la intervencion. ***p<0.001 segun la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon realizada tras el
contraste previo a través del test de Friedman.

6.3.2.3. Hormonas de estrés.
ACTH.

Las concentraciones plasmaticas de ACTH registradas en relacion con la
realizacion del ejercicio intervalico de alta intensidad quedan reflejadas en la Tabla

14 y Figura 19.
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Tabla 14. Niveles plasmaticos de ACTH (pg/mL) registrados en los tres puntos de analisis
considerados en la intervencién: antes de realizar el ejercicio (ACTHpre), justo al finalizarlo
(ACTHpost) y 30 min después (ACTH30post). Los contrastes (p) corresponden a la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon realizada tras la aplicacién del test de Friedman (p<0.001). Entre
paréntesis se indica el tamafio del efecto (r).

prevs. postvs. pre vs.

ACTHPre ACTHpost ACTH3Opost post 30 minpost 30 min post

sd 47.48 107.26 64.47 (0.764) (0.666) (0.418)
*
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Figura 19. Niveles plasmaticos de ACTH obtenidos en los tres puntos de andlisis considerados en la
intervencién. *p<0.05 (0.045) y ***p<0.001 segin la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
realizada tras el contraste previo a través del test de Friedman.

Cortisol

Vinculadas por fundamento fisiolégico a las respuestas de ACTH definidas con
anterioridad, se evaluaron los niveles de cortisol resultantes de la intervencién

(Tabla 15 y Figura 20).
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Tabla 15. Niveles plasmaticos de cortisol (ng/mL) registrados en los tres puntos de analisis
considerados en la intervencién: antes de realizar el ejercicio (CORTpre), justo al finalizarlo
(CORTpost) y 30 min después (CORT30post). Los contrastes (p) corresponden a la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon realizada tras la aplicacién del test de Friedman (p<0.001). Entre
paréntesis se indica el tamafio del efecto (r).

p prevs. D postvs. D pre vs.
CORTpre CORTpost CORT30post post 30 min post 30 min post
sd 35.88 107.26 109.63 (0.716) (0.425) (0.828)
*k*
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Figura 20. Niveles plasmaticos de cortisol registrados en los tres puntos de analisis considerados en
la intervencidén. *p<0.05 (0.045) y ***p<0.001 segtin la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
realizada tras el contraste previo a través del test de Friedman.

6.3.4. Estado de animo.

Los resultados relativos al cuestionario POMS se muestran en la Tabla 16, tanto de
forma parcial, es decir, atendiendo a cada una de las 6 dimensiones, como al

resultado total (iPOMS).
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Tabla 16. Puntuaciones parciales y totales registradas en el cuestionario POMS en los tres puntos de
analisis de la intervencion. Los contrastes (p en tabla) corresponden a la prueba de los rangos con
signo de Wilcoxon realizada tras la aplicacién del test de Friedman (p=0.019 para T-A; p=0.002
para DEP; p=0.629 para C-H; p=0.084 para VIG; p<0.001 para FAG; p=0.166 para CFS y p=0.006
para iPOMS). Entre paréntesis se indica el tamafio del efecto (r).

p postvs. pprevs.

pre post 30 min post p pl(')eS:/s. 30 min 30 min
P post post
0.824 0.031 0.036

T-A 8.24+5.33 7.83+4.89 6.04+5.30 (0.044) (0.433) (0.420)
0.269 0.006 0.015

DEP 4.42+9.96 5.87+10.96 3.36+8.94 (0.221) (0.549) (0.485)

0.420 0.598 0.242

C-H 5.04+4.67 4.78+4.29 4.12x4.01 (0.161) (0.105) (0.234)

0.139 0.093 0.785

VIG 14.16£6.37  11.91+5.23 12.84+6.37 (0.296) (0.336) (0.054)

<0.001 <0.001 0.120

FAG 4.76+5.25 11.83+6.19 6.16+5.94 (0.752) (0.744) (0.311)

0.030 0.021 0.419

CFS 5.52+4.78 7.39+5.50 5.08+5.13 (0.528) (0.463) (0.162)

0.002 0.009 0.693

iPOMS  377+299 2420221  359+191 ']y (0.525)  (0.079)

6.3.5. Memoria de trabajo.

La memoria de trabajo se evalu6 a través del rendimiento en la prueba DST. En
este sentido, fueron tres los resultados o variables a considerar: orden directo
(DST-D; con un maximo de 9 puntos), orden inverso (DST-I, con un maximo de 8
puntos), la puntuacion total, es decir la suma de los resultados anteriores (maximo

17 puntos). Dichos resultados quedan plasmados en la Tabla 17 y la Figura 21.
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Tabla 17. Resultados parciales y totales de la prueba DST en los tres puntos de andlisis de la
intervenciéon (media+sd). DST-D=orden directo; DST-I=orden inverso; DST-T: puntuacién total. Los
contrastes (p en tabla) corresponden a la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon realizada tras
la aplicacién del test de Friedman (p=0.079 para DST-D; p=0.108 para DST-I; p=0.022 para DST-T).
Entre paréntesis se indica el tamafio del efecto (r).

30 min p pre vs. p postvs. pprevs.

pre post 30 min 30 min
post post post post

0.234 0.430 0.114

DST-D 6.04+1.06 6.48+1.31 6.24+2.24 (0.238) (0.158) (0.316)
0.050 0.695 0.264

DST-I 4.56x0.92 5.22+1.26 4.80+1.73 (0.392) (0.078) (0.223)
DST-T  10.60+1.35 11.70+1.89 11.04%3.76 0.011 0.628 0.042

(0.511)  (0.097) (0.407)

16 1
BN Pre .

14 | | =3 Post -
W Post 30min

12 4 T

10

Puntuacion DST - WAIS
(o)

0 Ll T I
DST-D DST-I DST-T

Figura 21. Puntuaciones obtenidas en la prueba DST aplicada en el tres puntos de analisis
considerados en la intervencion. DST-D: orden directo; DST-I: orden inverso; DST-T: total. *p<0.05

seguin la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon realizada tras la aplicaciéon del test de
Friedman.
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6.3.6. Relaciones entre variables.

El analisis de correlacion se desarrollo sobre las principales variables del estudio,
realizandolo, en primera instancia, dentro del mismo punto de analisis de la
intervencion para, a continuacién, determinar el grado de relacidn entre variables
considerando los tres puntos de andlisis definidos en dicha intervencién. En
cualquier caso, se muestran los resultados de mayor relevancia para dar respuesta
a la problematica planteada correspondiendo, a la vez, con lo estipulado en los
objetivos del estudio. Dada la distribucion de todas las variables objeto de analisis,

se determind el estadistico Rho de Spearman.

6.3.6.1. Relaciones entre variables antes del ejercicio.

En la Figura 22 se puede observar la relacién entre los niveles plasmaticos de

ACTH y cortisol.
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Figura 22. Correlacién entre los niveles plasmaticos de ACTH (pg/mL) y cortisol (ng/mL) justo
antes de realizar el esfuerzo intenso (ACTHpre y CORTpre, respectivamente). Rho: 0.649, p<0.001.
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En la Tabla 18 se recogen las correlaciones de mayor relevancia estadistica entre

diferentes dimensiones del POMS.

Tabla 18. Principales correlaciones entre las dimensiones del POMS antes de realizar el esfuerzo.
DEP: depresion; FAG: fatiga; C-H: célera - hostilidad; VIG: vigor; iPOMS: puntuacion total del POMS.

DEP FAG C-H VIG

FAG CFS iPOMS CFS iPOMS iPOMS iPOMS

Rho Spearman 0.514 0.692 -0.602 0.502 -0.706 -0.797 0.654
Sig. (95% IC) 0.009 <0.001 <0.001 0.007 <0.001 <0.001 <0.001

En la Figura 23 se representan las correlaciones halladas entre la dimensién VIG

del POMS y los niveles plasmaticos de las dos hormonas de estrés aqui analizadas.
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Figura 23. Correlaciones entre los resultados de la dimensiéon vigor del POMS y los niveles
plasmaticos de ACTH (pg/mL) y cortisol (ng/mL) antes de realizar el esfuerzo intenso (VIGpre,
ACTHpre y CORTpre, respectivamente). Rho VIGpre y ACTHpre: -0.436, p=0.030; rho VIGpre y
CORTpre: -0.481, p=0.015.
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Por ultimo, la Figura 24 muestra el resultado del analisis de correlacién entre los
distintos resultados de la prueba DTS (DST-D, DST-I y DST-T) antes de realizar el

esfuerzo intervalico de alta intensidad.
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Figura 24. Correlaciones entre los resultados parciales y totales de la prueba DST registrados antes
de realizar el esfuerzo intervalico de alta intensidad. Rho DST-Dpre y DST-Tpre: 0.732, p<0.001; rho
DST-Ipre y DST-Tpre: 0.589, p=0.002.

6.3.6.2. Relaciones entre variables al finalizar el ejercicio.

En la Figura 25 se puede observar la relacién entre los niveles plasmaticos de

ACTH y cortisol en este punto de la intervencidn.
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Figura 25. Correlacién entre los niveles plasmaticos de ACTH (pg/mL) y cortisol (ng/mL)

registrados justo al finalizar el ejercicio intervalico de alta intensidad. Rho: 0.577, p=0.003.

La Tabla 19 recoge las correlaciones de mayor relevancia estadistica entre

diferentes dimensiones del POMS.

Tabla 19. Principales correlaciones entre las dimensiones del POMS justo al finalizar el esfuerzo. IC:

intervalo de confianza.

Rho Spearman

Sig. (95% IC)

DEP FAG 0.609 0.002
CFS 0.675 <0.001

T-A 0.506 0.014

iPOMS -0.613 0.002

FAG CFS 0.643 0.001
iPOMS -0.778 <0.001

C-H T-A 0.488 0.018
CFS VIG -0.445 0.033
iPOMS -0.793 <0.001

VIG iPOMS 0.753 <0.001
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En las Figuras 26, 27 y 28 se representan las correlaciones halladas entre la
dimension FAG del POMS y los niveles plasmaticos de las dos hormonas de estrés

aqui analizadas.
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Figura 26. Correlaciones entre la dimensién FAG del POMS y los niveles de ACTH (pg/mL) y cortisol
(ng/mL) registrados justo al final del esfuerzo de alta intensidad. Rho FAGpost y ACTHpodst: 0.620,
p=0.002; rho FAGpost y CORTpost: 0.447, p=0.032.
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Figura 27. Correlacion entre la dimensién C-H del POMS y los niveles de ACTH (pg/mL) registrados
justo al final del esfuerzo de alta intensidad. Rho: 0.438, p=0.037.
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Figura 28. Correlaciones entre la puntuacién total del POMS y los niveles de ACTH (pg/mL) y
cortisol (ng/mL) registrados justo al final del esfuerzo de alta intensidad. Rho iPOMSpost y
ACTHpost: -0.482, p=0.020; rho iPOMSpost y CORTpost: -0.467, p=0.025.
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Por ultimo, la Figura 29 muestra el resultado del analisis de correlacién entre los

distintos resultados de la prueba DST (DST-D, DST-I y DST-T) justo al finalizar el

esfuerzo intervalico de alta intensidad.
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Figura 29. Correlaciones entre los resultados parciales y totales de la prueba DST registrados justo
al finalizar el esfuerzo intervalico de alta intensidad. Rho DST-Dpost y DST-Tpost: 0.823, p<0.001;

rho DST-Ipost y DST-Tpost: 0.754, p<0.001.

6.3.6.3. Relaciones entre variables 30 min después del ejercicio.

En la Figura 30 se muestra el analisis de correlacién asi como el nivel de

vinculacion entre los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol.
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Figura 30. Correlacion entre los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol 30 min después de la
finalizacién del ejercicio (ACTH30post y CORT30post). Rho: 0.731, p<0.001.

Por otro lado, en la Tabla 20 se muestran las correlaciones que, mostrando
significacidon estadistica (Rho de Spearman) se han hallado entre las diferentes
dimensiones del POMS 30 min después de la finalizacion del ejercicio.

Tabla 20. Principales correlaciones entre las dimensiones del POMS 30 min después de finalizar el
esfuerzo. IC: intervalo de confianza.

Rho Spearman

Sig. (95% IC)

DEP FAG 0.438 0.028
CFS 0.529 0.007

T-A 0.522 0.007

FAG C-H 0.544 0.005
CFS 0.515 0.008

iPOMS -0.547 0.007

C-H T-A 0.611 0.001
VIG T-A 0.457 0.002
iPOMS 0.517 0.012
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La Figura 31 muestra las correlaciones registradas entre la dimensién C-H del
POMS y los niveles plasmaticos de cortisol (A) y BDNF (B) 30 min después de

finalizar el esfuerzo de alta intensidad.
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Figura 31. Correlaciones entre la dimensiéon C-H del POMS y los niveles de cortisol (ng/mL, grafico
A) y BDNF (pg/mL, grafico B). Rho C-H30post y CORT30post: 0.504, p=0.001; rho C-H30post y
BDNF30post: 0.499, p=0.015.
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En la Figura 32 queda representada la relacion entre las distintas variables del DST

a los 30 min de haber finalizado el esfuerzo.
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Figura 32. Correlaciones entre DST-D30post, DST-130post y DST-T30post 30 min después de haber
finalizado el esfuerzo. Rho DST-D30post y DST-130post: 0.470, p=0.018; rho DST-D30post y DST-
T30post: 0.880, p<0.001; rho DST-130post y DST-T30post: 0.799, p<0.001.

En la Figura 33 se representan los resultados mas relevantes en lo que a la relacion
entre el rendimiento en la prueba DST, es decir, capacidad de memoria de trabajo,

y el estado de animo en este punto de analisis.
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Figura 33. Correlaciones entre DST-I30post, T-A30post y VIG30post (A) y entre DST-T30post,
T-A30post y VIG30post (B). Rho DST-I30post y T-A30post: 0.531, p=0.006; rho DST-I30post y
VIG30post: 0.439, p=0.028; rho DST-T30post y T-A30post: 0.412, p=0.041; rho DST-T30post y
VIG30post: 0.459, p=0.021.

6.3.6.4. Relaciones entre variables a lo largo de la intervencidn.

La Figura 34 muestra las relaciones establecidas entre los niveles plasmaticos de

BDNF registrados en los tres puntos de analisis considerados en la investigacidn.
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Figura 34. Correlaciones entre los niveles plasmaticos de BNDF (pg/mL) obtenidos antes

(BDNFpre), justo al finalizar (BDNFpost) y 30 min después del esfuerzo intervalico de alta
intensidad (BDNF30post). Rho BDNFpre y BDNFpost: 0.768, p<0.001; rho BDNFpre y BDNF30post:

0.652, p=0.001; rho BDNFpost y BDNF30post: 0.567, p=0.005.
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Por otro lado, la Figura 35 muestra la correlacidon existente entre los niveles de

BDNF justo al finalizar el esfuerzo y los de ACTH 30 min después.
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Figura 35. Correlaciones halladas entre los niveles plasmaticos de BDNF justo al finalizar el
esfuerzo (BDNFpost) y los de ACTH 30 min después (ACTH30post). Rho: 0.434, p=0.038.

Asimismo, en la Figura 36 se resumen las diferentes correlaciones observadas

entre los niveles de cortisol en los distintos puntos de analisis establecidos en la

investigacion.

112



Inmaculada C. Martinez Diaz - Tesis Doctoral

450
(@]
400 - ©
350 ©
% ° o
&
(@]
© 300 - o
(4
(@]
O 250 A o
o (o]
2 200 - o
v °
@) ° [ )
O 150 °o ¢ e
& oce ® °
@ (oXe) [ ]
4 [ ]
100 8 O... [ ]
50 T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400
CORTpost

® CORTpre / CORTpost
O CORTpost / CORT30post

450

Figura 36. Correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de cortisol obtenidas antes
(CORTpre), justo al finalizar (CORTpost) y 30 min después del ejercicio intenso (CORT30post). Rho

CORTpre y CORTpost: 0.645, p=0.001; rho CORTpost y CORT30post: 0.737, p<0.001.

En la Figura 37 se resumen las correlaciones halladas entre ACTH y cortisol justo al

final del ejercicio intervalico de alta intensidad y 30 min tras su finalizacidn.
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Figura 37. Correlaciones entre los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol obtenidos justo al
finalizar (ACTHpost) y 30 min después (ACTH30post y CORT30post) del ejercicio intenso. Rho
ACTHpost y ACTH30post: 0.625, p=0.001; rho ACTHpost y CORT30post: 0.724, p<0.001.

Por otro lado, la Tabla 21 recoge todas las correlaciones significativas halladas tras
el contraste de todas las dimensiones del POMS en los distintos puntos de analisis

de la intervencion.
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Tabla 21. Correlaciones significativas (a partir de la Rho de Spearman) resultantes del contraste
entre las dimensiones del POMS en todos los puntos de andlisis de la intervencién. DEP: depresién;
FAG: fatiga; C-H: cdlera - hostilidad; CFS: confusién; T-A: tensién - ansiedad; VIG: vigor; iPOMS:
total POMS. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Los asteriscos entre paréntesis son indicativos de una
relacion negativa o indirecta.

DEP FAG C-H CFS T-A VIG iPOMS
DEPpost*** DEPpost* C-Hpost*** DEPpost* FAGpost** VIGpost** VIGpost*
T-Apost** FAGpost* T-Apost** CFSpost** CFSpost* CFS30post(**) iPOMSpost*

DEP30post*** CFSpost* C-H30post* iPOMSpost(**) T-Apost** DEP30post(**)
VIGpost(*) DEP30post** C-H30post* CFS30post(***)
E iPOMSpost(*) CFS30post*** T-A30post***
= DEP30post***
FAG30post***
C-H30post**
CFS30post***
DEP30post*** FAG30post*** C-H30post*** DEP30post* DEP30post* CFS30post(**) CFS30post(*)
§ iPOMS30post(**) CFS30post** C-H30post* VIG30post** VIG30post**
=9

T-A30post***

La Figura 38 muestra la correlacion establecida entre la puntuacidn registrada en
la dimension C-H del POMS justo al finalizar el esfuerzo intenso y los niveles de

BDNF medidos 30 min después de dicho esfuerzo.
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Figura 38. Correlacion entre el resultado de la dimensién C-H del POMS obtenido justo después del
esfuerzo y los niveles de BDNF encontrados 30 min después. Rho: 0.497, p=0.019.

La Figura 39 representa el grado de relacion entre la dimension C-H del POMS
antes del esfuerzo y los niveles plasmaticos de ACTH (pg/mL, grafico A) y cortisol

(ng/mL, grafico B) registrados justo al finalizar el esfuerzo asi como 30 min

después.
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Figura 39. Correlaciones entre los resultados obtenidos en la dimensién C-H del POMS antes del
esfuerzo y las concentraciones de ACTH (A) y cortisol (B) justo al finalizar y 30 min después del
esfuerzo intenso. Rho C-Hpre y ACTHpost: 0.591, p=0.002; rho C-Hpre y ACTH30post: 0.528,
p=0.010; rho C-Hpre y CORTpost: 0.531, p=0.008; ; rho C-Hpre y CORT30post: 0.654, p<0.001.
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En esta linea, en la Figura 40 se puede observar la relacion existente entre la
dimension FAG del POMS registradas justo al finalizar el esfuerzo y los niveles de

cortisol 30 min después de dicha finalizacion.
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Figura 40. Correlacion entre el resultado de la dimensién FAG del POMS obtenido justo después del
esfuerzo y los niveles de cortisol encontrados 30 min después. Rho: 0.447, p=0.037.

Finalmente, se muestran las relaciones existentes entre la puntuacién global del
POMS observada justo al finalizar el esfuerzo y los niveles plasmaticos de ACTH y
cortisol determinados 30 min después (Figuras 41 y 42, respectivamente)
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Figura 41. Correlacidn entre la puntuacién total del POMS (iPOMS) justo al finalizar el esfuerzo y los
niveles plasmaticos de ACTH 30 min después del mismo. Rho: -0.426, p=0.048.
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Figura 42. Correlacion entre la puntuacién total del POMS (iPOMS) juesto al finalizar el esfuerzo y

los niveles plasmaéticos de cortisol 30 min después del mismo. Rho: -0.464, p=0.030.
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Por ultimo, y con escasas excepciones, todos los resultados de la prueba DST
guardan una clara relacion entre si independientemente del punto de analisis del
que se trate. Un ejemplo claro es la puntuacion total de la prueba (DST-T), variable
que expresa una rho de Spearman de 0.574 en el contraste de las situaciones pre y
post (p=0.004); de 0.558 (p=0.004) entre las situaciones pre y 30 min post, y de
0.782 (p<0.001), entre las situaciones post y 30 min post.

6.3.7. Respuesta de BDNF al ejercicio como variable de agrupacion.

Tal y como se ha indicado en el capitulo dedicado a la metodologia, y con el
objetivo de analizar el posible efecto de la capacidad de respuesta de BDNF al
ejercicio intenso sobre el resto de variables aqui estudiadas, se decidi6 clasificar a
los sujetos atendiendo a los aumentos porcentuales de los niveles de BDNF
obtenidos justo al finalizar el esfuerzo intervalico de alta intensidad. Dicha
clasificacion comprendi6 dos grupos (mayor y menor respuesta de BDNF)
divididos por un punto de corte que, en este caso, fue equivalente a la mediana

(percentil 50) de dicha variable.

En todo caso, es necesario indicar que los aumentos porcentuales en la respuesta
de BDNF al esfuerzo intervalico de alta intensidad alcanzaron un promedio de
238.8 = 461.4 %. Tras el correspondiente analisis de frecuencia, la mediana se
situd en 118.35 pg/mL, lo cual facilit6 la distribucion de los sujetos participantes
en el estudio en dos grupos practicamente similares: alta respuesta (H-res; n=13) y

baja respuesta (L-res; n=12).

La Tablas 22, 23 y 24 muestran los resultados obtenidos tras comparar, entre los
dos grupos, el resto de variables de interés evaluadas a lo largo de la intervencién

(pre, post y 30 min post, respectivamente).
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Tabla 22. Comparativa entre los grupos H-res y L-res en relacién con las variables medidas antes de
realizar el ejercicio intervalico de alta intensidad (media+sd). El tamafio del efecto se calculé a
través de la féormula r=Z/v n.

Variable H-res L-res P (.U-Mann Tamario efecto
Withney) (r)
BDNFpre 381.55+84.16  478.16+173.36 0.563 0.116
ACTHpre 56.05+17.99 39.28+8.04 0.773 0.058
CORTpre 139.50+37.96 122.27+33.05 0.386 0.173
DEPpre 6.8+13.2 3.4+5.9 0.376 0.176
FAGpre 5.8+6.4 4.1+3.9 0.400 0.168
C-Hpre 6.2+5.1 3.8+4.3 0.018 0.474
CFSpre 6.0+5.8 5.2£3.9 0.861 0.035
T-Apre 9.7+5.6 6.9+5.1 0.140 0.295
VIGpre 15.0+5.9 12.4+6.2 0.271 0.044
iPOMSpre 3.0£1.4 4.2+3.9 0.167 0.115
DST-Dpre 6.1+1.3 6.0+0.8 1.0 0
DST-Ipre 4.70.9 4.6x0.9 0.950 0.012
DST-Tpre 10.7+1.5 10.6+1.2 0.858 0.035
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Tabla 23. Comparativa entre los grupos H-res y L-res en relacién con las variables medidas justo al
finalizar el ejercicio intervalico de alta intensidad (media+sd). El tamafio del efecto se calcul6 a
través de la féormula r=Z/v n.

Variable H-res L-res P (.U-Mann Tamatio efecto
Withney) (r)
BDNFpost 1975.88+595.99 566.26+215.11 0.004 0.577
ACTHpost 153.17+32.04 128.25+30.82 0.729 0.069
CORTpost 200.47+64.76 170.36+84.93 0.094 0.335
DST-Dpost 6.8+1.5 6.2+1.1 0.190 0.262
DST-Ipost 5.4+1.4 5.1+1.0 0.586 0.109
DST-Tpost 12.2+2.1 11.2+1.6 0.207 0.252
DEPpost 8.6+14.3 3.3+6.3 0.167 0.276
FAGpost 13.5%5.7 10.2+6.4 0.194 0.260
C-Hpost 6.1+4.8 3.6+3.5 0.085 0.344
CFSpost 9.31+6.4 5.7£4.0 0.114 0.316
T-Apost 10.2+4.8 5.7£4.0 0.020 0.464
VIGpost 12.1+6.5 11.7+4.0 0.877 0.296
iPOMSpost 1.6+1.1 3.1£2.7 0.157 0.031
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Tabla 24. Comparativa entre los grupos H-res y L-res en relacion con las variables medidas 30 min
después de finalizar el ejercicio intervalico de alta intensidad (media+sd). El tamafio del efecto se
calculé a través de la férmula r=Z/y n.

Variable H-res L-res P (.U-Mann Tamario efecto
Withney) (r)
BDNF30post  506.09+181.11 373.77+106.08 0.689 0.080
ACTH3O0post 97.84+22.95 61.32+£13.99 0.325 0.197
CORT30post  282.11+112.84  190.77x90.05 0.039 0412
DEP30post 45+11.9 2.5+5.3 0.617 0.100
FAG30post 6.0+6.0 6.8+6.0 0.839 0.020
C-H30post 5.0+2.6 3.6+5.0 0.035 0.458
CFS30post 5.3+6.7 5.2+3.2 0.323 0.198
T-A30post 9.0+5.8 3.6+2.9 0.022 0.459
VIG30post 13.9+8.1 12.8+2.6 0.138 0.296
iPOMS30post 3.6+x1.4 3.8+2.1 0.974 0.006
DST-D30post 6.5+2.4 6.5+1.2 0.424 0.160
DST-130post 5.0+1.9 5.0+0.8 0.629 0.097
DST-T30post 11.5+4.1 11.5+1.6 0.267 0.222

En lo que respecta al analisis intragrupo, es necesario indiacr que se detectaron
diferencias en las concentraciones de BDNF, ACTH y cortisol en ambos grupos, lo
cual queda reflejado en las Figuras 43 (grupo H-res) y 44 (grupo L-res), una vez se
definieron los correspondientes contrastes entre los distintos puntos de analisis de

la intervencion.
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Figura 43. Niveles plasmaticos de BDNF (A), ACTH (B) y cortisol (C) correspondientes al grupo
H-res en los tres puntos de analisis de la intervencién.
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Figura 44. Niveles plasmaticos de BDNF (A), ACTH (B) y cortisol (C) correspondientes al grupo
L-res en los tres puntos de andlisis considerados en la intervencion.
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Por otro lado, la prueba de Friedman sefial6 diferencias en varias dimensiones del
POMS tanto en el grupo H-res (DEP, p=0.032; FAG, p=0.012; CFS, p=0.014; iPOMS,
p=0.008) como en el grupo L-res (FAG, p=0.007; T-A, p=0.012). En este sentido, las
Figuras 45 y 46 muestran, en segunda instancia, los contrastes efectuados sobre

dichas dimensiones a través de la prueba de los rangos de Wilcoxon.

Puntuaciones POMS

Pre Post Paost 30 min

—&—— DEP

........ O evernns FAG
——%—- CFS
——&-—-  {POMS

Figura 45. Cambios significativos en las dimensiones DEP, FAG, CFS y en la puntuacién total del
POMS (iPOMS) observados en el grupo H-res. *p<0.05 y **p<0.01 en el contraste Pre vs. Post.
#p<0.05 y ##p<0.01 en el contraste Post vs. Post 30 min. +p<0.05 en el contraste Pre vs. Post 30 min.
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Figura 46. Cambios significativos en las dimensiones FAG y T-A del POMS observados en el grupo
L-res. **p<0.01 en el contraste Pre vs. Post. #p<0.05 y ##p<0.01 en el contraste Post vs. Post 30 min.
*p<0.05 en el contraste Pre vs. Post 30 min.

Por otro lado, el analisis intragrupo no mostr6 ningin tipo de variacién
significativa en lo que hace referencia a los resultados de la prueba DST,
observandose, como ya ocurriera al considerar a todo el grupo en su conjunto,

ciertas mejoras (no significativas) justo al final del esfuerzo (H-res) y 30 min

después del mismo (L-res).

En lo que respecta a las correlaciones entre las variables de interés en este estudio,

las Tablas 25, 26, 27 y 28 muestran los principales vinculos establecidos.
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Tabla 25. Principales correlaciones entre BDNF y las hormonas de estrés en el grupo H-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (p)

BDNFpre CORTpre 0.643 (0.024)
BDNFpost 0.776 (0.003)
BDNF30post 0.664 (0.026)
BDNFpost CORT30post 0.609 (0.047
ACTHpre CORTpre 0.657 (0.020)
ACTHpost CORT30post 0.818 (0.002)
ACTH30post CORT30post 0.691 (0.019)

Tabla 26. Principales correlaciones entre los distintos resultados del POMS en el grupo H-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (p)

iPOMSpre FAGpre -0.821 (0.001)
CFSpre -0.766 (0.004)

iPOMSpost FAGpost -0.780 (0.005)
CFSpost -0.671 (0.024)

VIGpost 0.925 (<0.001)

iPOMS30post FAG30post -0.753 (0.012)

Tabla 27. Principales correlaciones entre BDNF, las hormonas de estrés, y los resultados del POMS

en el grupo H-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (p)
BDNFpre VIGpre -0.653 (0.021)
BDNFpost VIGpost -0.715 (0.013)
iPOMSpost -0.618 (0.043)
ACTHpost FAGpost 0.771 (0.006)
CORTpre VIGpre -0.762 (0.004)
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Tabla 28. Principales correlaciones entre los resultados de la prueba DST y otras variables de

interés en el grupo H-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (r)

DST-Dpost FAGpost -0.703 (0.016)
C-Hpost -0.825 (0.002)

iPOMSpost 0.608 (0.047)

ACTHpost -0.710 (0.014)

DST-Tpre ACTHpre -0.578 (0.049)
DST-Tpost C-Hpost -0.711 (0.014)
DST-130post BDNF30post -0.927(<0.001)
DST-T30post BDNF30post -0.701(0.016)

Por ultimo, y en relacion al grupo L-res, hay que destacar el nivel y la tipologia de

las correlaciones observadas entre la prueba DST justo al finalizar el esfuerzo

(DST-Ipost y DST-Tpost) y la dimension vigor del POMS en ese mismo punto de

analisis (VIGpost), pues, ademas de mostrar significatividad estadistica, dichas

correlaciones fueron inversas (rho=-0.664; p=0.026 y rho=-0.638; p=0.026,

respectivamente). AL margen de lo anterior, las Tablas 29, 30 y 31 muestran el

resto de correlaciones de relevancia halladas en el grupo L-res.

Tabla 29. Principales correlaciones entre BDNF y las hormonas de estrés en el grupo L-res.

Variable Rho Spearman

relacionada (p)
BDNFpre CORTpre -0.618 (0.032)
ACTHpre CORTpre 0.853 (<0.001)
ACTHpost CORT30post 0.895 (<0.001)
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Tabla 30. Principales correlaciones entre los distintos resultados del POMS en el grupo L-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (p)

iPOMSpre FAGpre -0.641 (0.025)
CFSpre -0.864 (<0.001)

iPOMSpost DEPpost -0.780 (0.003)
FAGpost -0.717 (0.009)
CFSpost -0.866 (<0.001)

VIGpost 0.709 (0.010)

iPOMS30post DEP30post -0.742 (0.006)
FAG30post -0.819 (0.001)

CFS30post -0.645 (0.023)

Tabla 31. Principales correlaciones entre las hormonas de estrés, BDNF y los resultados del POMS
en el grupo L-res.

Variable Rho Spearman
relacionada (p)
C-Hpre ACTHpost 0.856 (<0.001)

ACTH30post 0.715 (0.009)

T-Apre ACTH30post 0.636 (0.026)
VIGpre CORTpre -0.600 (0.039)
C-H30post BDNF30post 0.626 (0.030)
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7. DISCUSION.

El desarrollo de esta investigacion mantuvo siempre como referentes sus propios
objetivos, centrandose éstos en determinar la magnitud de las respuestas de BDNF
y de ciertas hormonas de estrés a un esfuerzo intervalico de alta intensidad
analizando, a la vez, el efecto que este tipo de esfuerzo ejerce sobre la memoria de

trabajo y el estado de animo.

Considerando las funciones neurotrofica y neuroplastica del BDNF y conociendo, a
priori, que dicho factor de desarrollo neuronal es liberado al torrente circulatorio
gracias al estrés inducido por el ejercicio fisico (también estimula su liberacion en
el cerebro), se presentaba como una verdadera necesidad averiguar si estas
respuestas podian ser potenciadas con el ejercicio fisico de caracter intenso, pues
los resultados encontrados en investigaciones previas eran poco concluyentes.
Esta circunstancia adquiere todavia una mayor relevancia si se considera el rol
que, a través del BDNF, el ejercicio podria jugar en la mejora de funciones
cognitivas clave para el aprendizaje, como es el caso de la memoria de trabajo, y

ademas hacerlo bajo estados animicos favorecedores.

Bajo estas premisas, y a fin de comprobar estas respuestas al ejercicio intenso, la
aplicacion de un disefio controlado y aleatorizado no supuso un requisito
indispensable, por lo que, dada la transversalidad de la intervencion, la elecciéon del
disefio de investigacion condujo a un disefio quasi-experimental de tipo pre-post
contemplando un unico grupo en el experimento (Campbell y Stanley, 1995). En
principio, este tipo de disefios no permite constatar evidencia al presentar ciertas
limitaciones, principalmente causadas por la ausencia de aleatorizacion en la
distribucidn de los sujetos entre los distintos grupos considerados y la exposicién a
factores con una repercusion intrasujeto, como es el caso de la historia y la
maduracion. Sin embargo, en esta investigacion, el control sobre la intervenciéon
(ejercicio intenso), y la rigurosa aplicacidn de los criterios de exclusion e inclusion
en la seleccion de la muestra impidieron que su validez interna se viera tan

comprometida como ocurre con buena parte de estos disefos.
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En cualquier caso, y sin olvidar lo anterior, en este apartado se analizaran los
resultados obtenidos interpretandolos y discutiéndolos en relacion a

investigaciones previas de referencia.

7.1. Sobre la muestra y sus caracteristicas.

A priori, para el calculo del tamafio muestral se consider6 la respuesta BDNF al
ejercicio como principal variable del estudio. Al mismo tiempo, y a fin de poder
fijar una cifra (n) que pudiera generar una potencia estadistica minima del 80%, se
tomaron como referencia los resultados que, sobre la respuesta de BDNF al
ejercicio intenso, fueron obtenidos por Gustafsson et al. (2012). Dados los
importantes tamafos del efecto observados en éste y otros estudios similares en el
comportamiento de esta variable (valores de d de Cohen por encima de 0.8) asi
como las importantes dispersiones de los datos (desviaciones tipicas amplias), se
estim6 un tamafio muestral que, en la medida de los posible fuera superior a 20

sujetos (Friedman, 1982).

El estudio contd, finalmente, con 25 participantes; si se tiene en cuenta el rango de
los tamafios del efecto calculados para la respuesta de BDNF al ejercicio intervalico
de alta intensidad aqui propuesto (valores de r entre 0.57 y 0.77) asi como la
distribucién de la variable y las pruebas de contraste utilizadas, la potencia
estadistica del estudio alcanz6 valores maximos (1-B= 1). Si bien éstas son cifras
relevantes, no pueden entenderse estrictamente sin atender a ciertos
razonamientos clave. A priori, y segun la literatura cientifica de referencia, la
magnitud de la respuesta de BDNF al ejercicio es grande, si bien también esta
caracterizada por una amplia diferencia interindividual, lo que implica contemplar
importantes dispersiones en esta variable. Ademas, en este estudio, se han
analizado otras variables secundarias cuya respuesta al ejercicio es de menor

magnitud y que presentan dispersiones de menor amplitud en comparacién con la
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de la variable principal (p.e., los resultados de la prueba DST en la cuantificacion de
la capacidad de memoria de trabajo), para las cuales el tamafio muestral aqui

utilizado no resultaria de tanta suficiencia.

Por otro lado, y en lo referente a las caracteristicas generales de los sujetos que
conformaron definitivamente la muestra, hay que indicar, en primer lugar, y tal y
como se puede apreciar en la Tabla 7, que los sujetos presentaban un fenotipo
saludable con valores de IMC dentro del intervalo 18.5 - 24.9 kg/m? establecido
por los principales organismos nacionales e internacionales vinculados con la
salud (Rubio et al., 2007). Esta circunstancia también queda patente en los valores
medios relativos a los perimetros de cintura y cadera, en el cociente entre dichos
perimetros (77.9+5.6 cm, 95.2+4.7 cm y 0.82+0.04, respectivamente), y en el
porcentaje de grasa corporal, del que se cuantificé un valor medio de 13.4+3.6%,

unas cifras que se entienden fuera de riesgo para la salud (ACSM, 2005).

En cuanto a las caracteristicas cardiorrespiratorias, los datos referentes a la
presion arterial (tanto sistolica como diastdlica, 134.6+10.6 y 73.4+10.9 mm Hg,
respectivamente), como la HR de reposo (63.6+9.1 pul/min) y la capacidad vital
forzada (5.11+0.86 L), apuntan a un estado saludable de cada uno de los 25 sujetos
que, finalmente, participaron en el estudio. En relacion con dicho estado saludable,
la Tabla 8 recoge los datos relativos a varios de los habitos mas reconocidos en
este campo: el nivel de practica de ejercicio fisico, la actitud sendentaria en
términos de horas en posicidon de sentado y la ingesta calérica (Kcal). Al mismo
tiempo, se incluye el grado de afectaciéon en lo que a la sintomatologia depresiva se
refiere. Asi, y de forma global, los valores medios del gasto energético implicado en
la practica de actividad fisica fueron de 5877.6+16668.2 MET/min/sem, si bien
hay que considerar que 3635.2+1805.1 MET/min/sem correspondieron a la
practica de actividad fisica vigorosa (mayor intensidad), 1470.5+618.3
MET/min/sem a una practica de intensidad moderada y 1144.5+663.3
MET/min/sem a una practica de baja intensidad o ligera. Comparando estos datos
con los aportados por Martinez (2008) y Martinez et al. (2011), se confirma un

elevado nivel de practica de actividad fisica por parte de los sujetos estudiados. A
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ello se le suma un promedio de 5.8+2.7 h al dia en posicion de sedestacion y una
ingesta caldrica diaria de 1862.5+470.3 Kcal, una cifra inferior a la estipulada para
este tipo de sujetos en el informe emitido por la Food and Agriculture Organization
y la Organizacion Mundial de la Salud (FAO/WHO, 2004). Por tltimo, y en lo que se
refiere a la salud mental, mas en concreto a la afectacién de sintomatologia
depresiva, la puntuaciéon media obtenida en el BDI fue de 2.9+1.7, lo cual indica que

dicha afectacion fue escasa en estos sujetos.

A fin de conseguir unos valores de referencia que, complementarios a los
discutidos con anterioridad, sirvieran para fijar una intensidad relativa similar y, a
la vez, adaptada a la condicion de cada sujeto, los participantes en el estudio
realizaron una prueba progresiva y maxima sobre cicloergometro
(ergoespirometria). Los valores resultantes y correspondientes al VOzpeak Y VO2max
(45.3+10.1 y 47.1+9.3 mL/kg/min, respectivamente) son indicativos de unos
sujetos con una forma fisica catalogada de “buena” segun los criterios establecidos
para la aptitud cardiorrespiratoria propuestos por el Cooper Institute for Aerobics
Research (2005). Asi, estos valores definen a estos sujetos como activos, maxime si
se tiene en cuenta la potencia desarrollada en el VOzpeak (275.0+48.9 W) y el
porcentaje, respecto al VOz2max, en el que se localiza al segundo umbral ventilatorio
(VT2; 64.6+x14.6 %), pues también son definitorios de sujetos activos con un

aceptable novel de condicion fisica y no de deportistas de alto nivel (ACSM, 2005).

Por ultimo, datos como la duracién media de la prueba (13.6+1.8 min) asi como el
valor de la FCmax (181.5+8.4 pul/min) indican que el protocolo utilizado fue
adecuado a fin de obtener la expresiéon maxima de parametros fisiol6gicos como

los descritos anteriormente para este tipo de poblacion.

7.2. Sobre la intervencion: el esfuerzo intervalico de alta intensidad.

El esfuerzo aplicado en la presente investigacion deriva de lo que, en la actualidad,

se denomina entrenamiento intervalico de alta intensidad o high-intensity inteval
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training (HIIT). Este tipo de entrenamiento se ha hecho muy popular entre
deportistas (Billat, 2001; Laursen y Jenkins, 2002), personas activas e, incluso,
poblaciones clinicas (Gibala et al., 2012; Guirard et al., 2012; Kemi y Wisloff, 2010),
pues consiste en la realizacion de esfuerzos de alta intensidad seguidos de
periodos de descanso (activo o pasivo). Las principales variables de este tipo de
entrenamiento incluyen, ademas de la duracion y la intensidad de los esfuerzos, la
duracion de los descansos asi como el nimero de repeticiones a realizar. Ademas,
sus ventajas sobre otras formas de entrenamiento (especialmente continuo)
residen, basicamente, en que los sujetos pueden desarrollar un mayor volumen a
intensidades elevadas y, consecuentemente, en un aumento de la cantidad total de
trabajo realizado (Daniels y Scardina, 1984). En cualquier caso, y dada la gran
variedad de planteamientos seguin las variables antes mencionadas, diferentes
estudios han intentado establecer la mejor combinacion posible para optimizar sus
efectos (Billat, 2001; Laursen y Jenkins, 2002) teniendo en cuenta que, otros
factores, como el nivel de entrenamiento, el nivel de salud, la edad y el género
pueden influenciar la respuesta individual a este tipo de esfuerzo (Haykowsky et
al, 2013; Weston et al.,, 2014). En este sentido, y por una parte, los entrenamientos
que incorporan esfuerzos de corta duracion (30 s o menos) desarrollados a
intensidades maximas (all-out) o supramaximas han conseguido producir
importantes adaptaciones centrales y periféricas en un corto periodo de tiempo
(Burgomaster et al., 2008; Gist et al., 2014; Tabata et al., 1996). Sin embargo, esta
forma de entrenamiento no es adecuada para cualquier persona dadas las altas
intensidades a las que se realizan los esfuerzos (Whitehurst, 2012). Por otro lado, y
en consecuencia, Gibala et al. (2012) sugirieron aplicar protocolos consistentes en
periodos de esfuerzo de 60 s con intervalos de descanso de la misma duracién
(relacion 1:1), realizando un total de 10 repeticiones. El fundamento de este
protocolo se basa en una duracion ciertamente mayor de los periodos de esfuerzo,
lo que obliga a reducir la intensidad relativa facilitando la adaptacion a este tipo de
entrenamiento a un amplio rango de capacidades individuales, siendo, en general,
bien tolerados en poblaciones en las que los esfuerzos a intensidades elevadas no
son frecuentes (Hood et al., 2011; Little et al.,, 2011). Ademas, diferentes estudios

han demostrado que este tipo de protocolos producen notables adaptaciones
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celulares, cardiorrespiratorias y metabdlicas en sujetos sanos (Hood et al,, 2011)
asi como en cardidpatas (Currie et al,, 2013) y diabéticos (Little et al., 2011). Por
ello, y en aras de inducir un importante grado de estrés en los sujetos estudiados a
través del ejercicio, se escogié un protocolo 60 s/60 s desarrollando, sobre
cicloergometro, 10 repeticiones a una intensidad relativa equivalente al 100% del

VO2peak, con unos unos intervalos de descanso pasivo.

Como se puede apreciar en la Tabla 10, asi como en las Figuras 16 y 17, las
respuestas fisioldgicas y la percepcion subjetiva del esfuerzo fueron aumentando
de manera paulatina a lo largo de la prueba, estableciéndose unos intervalos de
146 - 177 pul/min en relacion con la FCnax (167.6+10.1 pul/min), de 126 - 159
para la FCmeq (147.6+11.1 pul/min), y de 12 - 18 puntos en la escala original de
Borg (16.1+2.2 puntos). Estos resultados coinciden, practicamente, con los
aportados por Rozenek et al. (2016), quienes estudiaron las respuestas a un
protocolo similar por parte de 11 sujetos de caracteristicas también similares a los
participantes en este estudio. De hecho, y tomando los valores de referencia
discutidos en el apartado anterior, la FCmnax promedio durante el esfuerzo
intervalico aqui aplicado supuso un 92.3% sobre la registrada en la prueba
incremental y maxima, siendo del 90% en el estudio mencionado. De igual forma,
el porcentaje de la FCmeq, 81.3%, fue ligeramente inferior al observado por
Rozenek et al. (2016), que ascendio al 83.2%; por el contrario, la puntuacién
referida a la percepcidon subjetiva de esfuerzo fue algo superior en el presente
estudio, ya que, en el estudio de contraste el valor promedio no superé los 15

puntos (14.9+1.4).

Al mismo tiempo, y segtin se refleja en la Tabla 11, el control de hemodinamico del
esfuerzo mostré una buena adaptacién de los sujetos al mismo, pues los valores
relativos a la presion arterial una vez concluida la quinta repeticion y al final del
esfuerzo tan s6lo mostraron ligeros y, a la vez, 16gicos aumentos en su variante
sistdlica. En consecuencia, todos los sujetos fueron capaces de finalizar las 10
repeticiones propuestas, algo que también observaron los autores antes

mencionados.
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Por ultimo, y con miras a la aplicacion de este protocolo con objetivos de
entrenamiento bien definidos, seria preciso considerar las respuestas fisiologicas
correspondientes a las cinco primeras repeticiones, pues, de cuantificarlas, éstas
podrian reducir de forma importante el volumen de entrenamiento a la intensidad

pretendida.

7.3. Sobre la evaluacion bioquimica.

Dentro de los parametros hematolégicos valorados en esta investigacion, y dentro
del ambito del control experimental, se incluyen el hematocrito (%) y la
hemoglobina (g/dL). El principal objetivo de su valoracion fue comprobar y
calcular los posibles cambios en el volumen plasmatico producidos como
consecuencia de la realizacion del esfuerzo intervalico de alta intensidad. De esta
manera, se aplicaron las formulas matematicas propuestas por Dill y Costill (1974),
uno de los métodos mas utilizados en investigaciones de este tipo (Kargotich et al,,

1998; Metcalfe et al., 2015).

A través de los resultados obtenidos (Tabla 12) y tomando como referencia el
estado previo al esfuerzo, se descubrié una ligera hemoconcentracion, justo al
finalizar el ejercicio (descenso porcentual del 3.1+16.7) y 30 min después del
mismo (descenso de 4.3x17.8%). A pesar de no existir, en ambos casos, diferencias
significativas respecto al volumen plasmatico observado antes del esfuerzo, las
notables diferencias interindividuales (lo cual se refleja en una importante
dispersion de estos valores) supusieron una razon suficiente para ajustar,
individualmente, las concentraciones de los diferentes parametros bioquimicos
analizados en el presente estudio (hormonas de estrés y BDNF). Dicho ajuste
consistié en multiplicar las concentraciones de estos parametros obtenidos justo
después y 30 min después del esfuerzo por el porcentaje individual de cambio en

el volumen plasmatico y por 0.01.
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Aunque, a priori, se pudiera pensar que las condiciones ambientales del
laboratorio en el que se desarroll6 la intervencién podrian limitar la sudoracién vy,
por ende, un descenso en el volumen plasmatico, lo cierto es que las caracteristicas
del propio esfuerzo, especialmente su duraciéon y, sobre todo, su intensidad,
provocaron un considerable aumento del metabolismo energético que dispard,
aunque en diferentes magnitudes, una respuesta termorreguladora suficiente
como para inducir los descensos en el volumen plasmatico observados. De hecho,
investigaciones previas como la desarrollada por Gabriel, Urhausen y Kindermann
(1992), hallaron, justo después de un esfuerzo intenso de un minuto de duracién
sobre cicloergometro, un descenso en el volumen plasmatico alrededor del 15%,
un valor muy parecido al hallado por Metclafe et al. (2015) justo después de un
esfuerzo intervalico de alta intensidad sobre cicloergdmetro de 10 min de
duracion. Sin embargo, en este ultimo caso, el volumen plasmatico volvié a los
niveles de referencia (pre-ejercicio) 30 min después de haber finalizado este
ejercicio, lo cual diverge nuevamente de los encontrados aqui, donde el descenso
se mantuvo mas o menos constante en el tiempo. En cualquier caso, es necesario
indicar que la intensidad del esfuerzo planteado en este reciente estudio fue

superior al aqui aplicado.

Los cambios en el volumen plasmatico observados durante el ejercicio fisico,
especialmente intenso, se deben a un desplazamiento desde el espacio
intravascular hacia los compartimentos intersticiales e intracelulares de la
musculatura activa (van Beaumont et al, 1981). Existen varios mecanismos
responsables de estas modificaciones. En primer lugar, la magnitud de los cambios
en el volumen plasmatico esta influenciada por la presion del fluido a nivel capilar
(Nose et al., 1991). El aumento de la presién arterial y el efecto de la contraccion
muscular sobre las vénulas, fomentan cierta presion hidrostatica en los capilares
forzando, a su vez, una ultrafiltracion del plasma hacia el espacio extravascular.
Por el contrario, un descenso en la presion hidrostatica genera una entrada de
fluido hacia el espacio intravascular, lo que deriva en un aumento del volumen
plasmatico. Para facilitar este proceso, se produce una redistribucidon sanguinea a

partir de las circulaciones esplacnica y renal (Senay y Pivarnik, 1985).
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Aunque no fue objeto de analisis en el presente estudio, la mas que probable
glucogenolisis y la acumulacion de productos derivados del metabolismo de la
glucosa (principalmente acido lactico), podrian provocar un entorno intracelular
de caracter hipertdnico, induciendo un flujo de agua (plasma) hacia la célula (Raja
et al, 2006), lo cual, ademas de considerarse parte del denominado estrés
osmotico, es consistente con los descensos en el volumen plasmatico propios del

ejercicio intenso, incluyendo el intervalico (Metclafe et al., 2015).

Por ultimo, no hay que olvidar que la sudoraciéon durante el ejercicio unida a la
perspiracion insensible provocan la reducciéon del volumen plasmatico. Por esta
razon, la ingesta de liquido antes y durante el ejercicio (sobre todo en ambientes
calurosos) tiene una gran importancia, ya que, ademas de amortiguar la pérdida de
fluido intravascular, favorece la termorregulacion del organismo. En este sentido, y
para evitar cualquier alteracion del volumen plasmatico debida a la ingesta de
liquidos, se prohibio, en el presente estudio, tomar ningun tipo de bebida durante

el esfuerzo y en los 30 min siguientes a su finalizacion.

7.3.1. Sobre la respuesta de BDNF.

El BDNF y, mas especificamente, su respuesta al ejercicio intervalico de alta
intensidad aplicado, fue considerada la variable principal de la presente
investigacion. Esto fue debido, fundamentalmente, a que de todos los factores
neurotroéficos, el BDNF es, quizas, el mas sensible a la actividad fisica y el ejercicio

fisico (Johnston, 2009; Vayman y Gémez-Pinilla, 2005).

Aunque los primeros estudios sobre BDNF y ejercicio se practicaron, l6gicamente,
sobre el modelo animal, pronto empezaron a definirse las evidencias: el ejercicio
fisico ejercia un efecto positivo sobre el proceso de neurogénesis y del propio
aprendizaje que parecia estar modulado por el BDNF, cuya concentracion
aumentaba a consecuencia del ejercicio créonico (Adlard et al., 2005; Cotman et al,,

2007; Radak et al., 2006). Asumiendo que elevados niveles de BDNF potenciarian

139



Inmaculada C. Martinez Diaz - Tesis Doctoral

la salud cerebral (y, por lo tanto, cognitiva), el efecto del ejercicio aislado (efecto
agudo) sobre la respuesta de BDNF en humanos ha atraido el interés de un buen
numero de autores que, durante los ultimos afios, han venido desarrollando
diferentes investigaciones (Goekint et al., 2008; Schmolesky et al., 2013). Estos
estudios parecen agruparse en dos dareas particulares: por un lado, la
cuantificacion de los cambios en los niveles circulantes de BDNF tras una sesion de
ejercicios y, por otro, la identificacion de los efectos de la intensidad del ejercicio
en dichos cambios (Schmolesky et al, 2013). En este caso, el presente estudio
quedaria agrupado en la primera de las dos areas mencionadas, si bien es
necesario recordar que una de sus justificaciones estriba en que los resultados de
las investigaciones sobre ejercicio fisico y respuesta aguda de BDNF son
ciertamente indeterminados, especialmente cuando han sido empleados ejercicios

de elevada intensidad.

En cualquier caso, y antes de abordar la reactividad del BDNF es necesario resaltar
las notables diferencias individuales en relacion con los niveles de reposo de este
factor neurotrofico, especialmente cuando éstos son determinados en suero o
plasma (Floel et al, 2010; Nofuji et al, 2008; Tang et al., 2008), habiéndose
establecido un intervalo de la concentracion plasmatica que oscila entre 10.3
pg/mL a 2.5 ng/mL (Lommatzsch et al,, 2005; Nofuji et al.,, 2008). Aunque el valor
de los niveles plasmaticos encontrado en la determinacion previa al ejercicio
(424.66+91.05 pg/mL) se ajusta a los niveles basales mencionados previamente,
hay que indicar que estas diferencias interindividuales se han visto suavizadas en
el presente estudio, pues, considerandose el valor promedio, la dispersion
(desviacion tipica) de la variable BDNFpre podria considerarse como moderada. La
relativa uniformidad de los datos registrados en esta situacion experimental puede
fundamentarse en la homogeneidad de las caracteristicas de los sujetos
participantes en el estudio, pues, segin se ha observado, éstas pueden ser
determinantes a la hora de marcar semejantes diferencias. De hecho, se han
sefialado diferentes factores que podrian afectar a las concentraciones basales de
BDNF: el sexo, la edad, el nivel de condicion fisica, la masa corporal, el estado

nutricional asi como posibles alteraciones inmunolégicas, metabdlicas o
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neuroldgicas (Knaepen et al, 2010). Ademas, en lo que respecta al nivel de
condicion fisica, parece que los sujetos entrenados presentan niveles basales mas
bajos que aquellos con un menor nivel de condicion fisica (Currie et al., 2009;
Nofuji et al,, 2008; Chan et al., 2008). Por ultimo, la realizacion de todas las pruebas
a lo largo de la misma franja horaria ha podido contribuir, también, a reducir las
diferencias observadas en estudios previos, ya que, en hombres, los niveles de
BDNF alcanzan su pico por la mafiana para ir disminuyendo a lo largo del dia

(Pluchino et al., 2009).

En cuanto a la respuesta de BDNF al ejercicio intervalico de alta intensidad
impuesto, se pudo comprobar como ésta fue de gran magnitud, pues, como se
puede observar en la Tabla 13 y Figura 18 (apartado 6.3.2.2.) los valores de BDNF
experimentaron un severo aumento respecto a los valores iniciales una vez los
sujetos finalizaron el esfuerzo intenso (BDNFpost: 1271.07+342.93 pg/mL;
aumento de un 200%, aproximadamente). Este aumento en la concentracidon
plasmatica de BDNF puede considerarse como moderado, pues en la literatura
especializada los aumentos registrados en relacidn a la practica de ejercicio fisico
intenso se han cifrado entre un 10.5-40% (Ferris et al,, 2007; Gold et al., 2003;
Rojas Vega et al,, 2006; Tang et al., 2008; Winter et al., 2007) y un 410% (Knaepen
et al., 2010). En este sentido, hay que indicar que la practica totalidad de estudios
que han analizado la reactividad del BDNF al ejercicio intenso han utilizado
protocolos progresivos y maximos clasicos (Knaepen et al., 2010). Uno de estos
estudios, en concreto el desarrollado por Gustaffson et al. (2009), obtuvo
resultados que guardan cierta similitud con los aqui hallados. Por una parte, la
distribucion de los valores correspondientes a la concentraciéon plasmatica de
BDNF no se ajust6 a la normal, algo que ademas puede justificarse por la alta
variabilidad entre sujetos (especialmente en la respuesta al ejercicio). Por otro
lado, y aunque los niveles plasmaticos de referencia fueron, en el grupo de
hombres sanos, algo inferiores a los encontrados en el presente estudio, los
aumentos observados justos al finalizar el esfuerzo maximo (398%) fueron
superiores a los aqui registrados. Por ultimo, otra de las similitudes con nuestro

estudio fue el analisis de la latencia del BDNF durante el periodo de recuperacion,
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mas en concreto, a los 30 min tras la finalizacidn del esfuerzo. En este punto estos
autores observaron un drastico descenso de los niveles plasmaticos de BDNF
(mayor a un 65%), quedando cerca, aunque por encima, de los niveles
determinados al inicio del ejercicio. En la presente investigacion, a los 30 min
después haber finalizado el ejercicio, los niveles plasmaticos de esta neurotrofina
también disminuyeron de forma importante (curiosamente, un 65%), alcanzando,
practicamente, los niveles registrados antes de la intervencion (BDNF30post:
437.04+101.32). En otro estudio, en el que también se analiz6 la respuesta de
BDNF al ejercicio intenso asi como su latencia tras el mismo (Laske et al., 2010), los
autores comprobaron cdmo los niveles de BDNF aumentaron ligeramente justo al
finalizar el esfuerzo (16%) y como disminuyeron de forma significativa a los 30
min del periodo de recuperacion (-11.1%) quedando, incluso, por debajo de los
registros previos al ejercicio. Esta corta vida media del BDNF en la circulacién
periférica ha sido también reconocida por autores como Gold et al. (2003), Rojas-
Vega et al. (2006), Tang et al. (2008) y Schmolesky et al. (2013), llegando incluso a
afirmar que el tiempo de latencia del BDNF reactivo al estrés inducido por el

ejercicio raramente supera los 15 min.

7.3.2. Sobre la respuesta de hormonas de estrés.

El ejercicio fisico es uno de los principales agentes estresores que logra, de forma
global, una ruptura del estado homeostatico. En una primera respuesta ante la
situacion estresante, se libera epinefrina y norepinefrina desde las glandulas
suprarrenales (médula) hacia la circulacién periférica, aumentando asi su
concentracion. Al mismo tiempo, en el SNC, se libera noradrenalina y dopamina, en
respuesta a la informacion recibida desde el sistema nervioso auténomo en
relacion al estrés experimentado por los sistemas cardiorrespiratorio y
circulatorio provocado por las demandas fisiologicas del ejercicio. Si la situacion de
estrés continua, e incluso aumenta, se activa un mecanismo de feed-back hacia el

hipotalamo provocando la activacion plena del eje HPA (Genuth, 2004).
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La actividad del eje HPA se origina en el hipotalamo, con el aumento de la
secrecion de CRF que, a través de la circulacion, alcanza la hipofisis anterior,
consiguiendo la liberacion de ACTH. Es por ello que, como se ha venido
practicando desde hace tiempo, la valoracion de los niveles plasmaticos de ACTH
ayuda a comprender mejor el grado estrés (fisico y somatico) inducido por el

ejercicio fisico.

ACTH

En la presente investigacion, los niveles plasmaticos de ACTH encontrados en la
situacion de pre-ejercicio fueron de 46.82+47.8 pg/mL, si bien, en la literatura, y
para poblaciones similares a la aqui analizada, se referencian valores plasmaticos
en reposo entre 14 y 37 pg/mL (Duclos et al,, 1997, 2001; Heitkamp et al., 1996).
Estos valores, ademas de situarse ligeramente por encima de los de referencia,
presentaron una considerable variabilidad interindividual, lo cual parece indicar
que, aun tratandose de wuna situacion previa al ejercicio, los sujetos
experimentaron estrés en distinto grado. Aunque estos sujetos acudieron al
laboratorio una semana antes de la intervencion para familiarizarse con el
entorno, el instrumental y el personal investigador, diferentes factores, como
pueden ser el sometimiento a evaluacién, a una venopuncién, o la propia
activacion previa al esfuerzo intenso pudieron inducir estos niveles circulantes.
Ademas, no hay que olvidar que cada sujeto presenta, en un momento dado, un
umbral de estrés determinado a la vez que una capacidad reactiva individual de

esta hormona.

Siguiendo una dinamica parecida a la del BNDF, la respuesta de ACTH al estrés
inducido por el ejercicio fisico intenso fue contundente. Como era de esperar, los
valores encontrados de justo al finalizar el esfuerzo fueron significativamente
superiores a los registrados antes de iniciarlo, llegando a cuantificar un aumento
porcentual de, aproximadamente, un 200% (ACTHpost: 140.71+107.26 pg/mL).

Sin embargo, 30 min después del esfuerzo, estos valores sufrieron un importante
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(v significativo) descenso, alcanzando niveles de 78.79+64.47 pg/mL, unas
concentraciones que, aun asi, fueron superiores a las encontradas antes de realizar

el ejercicio (p=0.045).

Estos resultados apuntan en la misma direccién que los conseguidos por otros
autores al analizar las respuestas de ACTH en esfuerzos de caracter intenso o
maximo (Schulz et al,, 2000; van der Pompe et al., 2001; McMorris et al., 2009),
aunque la magnitud del aumento en su concentracién plasmatica no fue tan
desmesurada como la observada por Marquet et al. (1999), quienes registraron
unos incrementos del 550% como respuesta a un esfuerzo maximo sobre
cicloergometro. En cualquier caso, todo parece indicar que la intensidad del
ejercicio es un factor clave en el desencadenamiento de la respuesta de ACTH. Asi,
la definicion de una intensidad minima para provocar la liberaciéon de esta
hormona ha sido uno de los principales objetivos en diversas investigaciones. En
uno de los primeros estudios efectuados al respecto, el umbral de intensidad para
elevar el nivel de catecolaminas, ACTH y cortisol en sangre se situ6 en un 50 - 80%
respecto al VOzmax, 0 sea, un nivel proximo al UAn (Viru y Kyrgue, 1983), algo que,
con posterioridad, volvieron a postular Gabriel et al. (1992) y McMorris et al.

(2009).

No es de extrafiar, por otro lado, que las concentraciones de ACTH disminuyeran a
los 30 min tras la finalizacién del esfuerzo, pues la vida media de esta hormona en
circulacion se estima en 22 min (Veldhuis et al., 2001). Muy probablemente, y por
esta misma razon, sus niveles descendieron de forma significativa respecto a los
hallados justo al finalizar el ejercicio intenso manteniéndose todavia por encima de
los registrados antes del esfuerzo, algo que coincide con la tendencia observada
por Peak et al. (2014), quienes, tras analizar los efectos de una sesion de HIIT,
observaron como los niveles plasmaticos de ACTH aumentaron significativamente
justo después del esfuerzo para disminuir durante los primeros 60 min de la
recuperacion, alcanzando niveles inferiores a los hallados antes de realizar el

ejercicio.
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Cortisol

Una de las principales funciones de la ACTH es activar la secrecion de cortisol,
considerado uno de los principales glucocorticoides asi como la hormona mas
representativa del eje HPA. El cortisol es liberado por la corteza adrenal en
respuesta al estrés, en este caso al inducido por el ejercicio fisico. Aunque los
mecanismos no se han definido todavia con claridad, el cortisol, liberado a la
circulacion periférica en respuesta al ejercicio, parece jugar un papel clave en el
remodelado o renovacion de los tejidos (Kraemer y Ratamess, 2005), pues regula
el contenido proteico de los musculaos inhibiendo la sintesis proteica muscular y

estimulando su degradacién (Hickson et al. 1990).

Teniendo en cuenta que la ACTH estimula y potencia la liberacion de cortisol, no es
de extrafiar que la intensidad del ejercicio aparezca nuevamente como el factor
clave a la hora de conseguir observar aumentos en los niveles de este
glucocorticoide. Asi, y al hilo de lo que ocurriera con su precursora, intensidades
por encima del 70% del VO2max en ejercicios de no mas de 15 min de duracidn,

suponen un estimulo (estrés) suficiente a tal efecto (O’Connor y Corrigan, 1987).

Tal y como se ha indicado ya con anterioridad, el ejercicio intervalico realizado por
los sujetos participantes en la presente investigacion se programé a fin de
desarrollar potencias de trabajo equivalentes al 100% del VOzpeak, un parametro
fisiologico muy similar al VO2max y que es indicativo de una alta intensidad del
esfuerzo. Ademas, varios estudios previos ya han mostrado una importante
respuesta de cortisol tras la realizacion de ejercicios de caracter intermitente
(Dimitriou et al,, 2002; Hough et al, 2011; Vuorimaa et al, 2008). Bajo estas
premisas, la respuesta del cortisol se presumia, desde un principio, evidente. Sin
embargo, es importante tener presente que la verdadera respuesta de cortisol a un
ejercicio aislado aparece con cierto retardo, pues su secrecion via ACTH apenas
muestra concurrencia con el esfuerzo o con su finalizacion. Asi, en el presente
estudio, y aunque los niveles de cortisol justo al finalizar el ejercicio fueron
significativamente superiores a los niveles previos al esfuerzo (CORTpre:

132.33+35.88 ng/mL vs. CORTpost: 181.41+107.26 ng/mL; p<0.001, r=0.716), el
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mayor aumento registrado se observé a los 30 min de la recuperaciéon
(CORT30post: 234.45+109.63 ng/mL), mostrando diferencias con un alto nivel de
significacion estadistica asi como unos destacados tamafios del efecto al
compararlos con las dos situaciones experimentales previas (p=0.042 y r=0.425 en
el contraste entre CORTpost y CORT30post y p<0.001 y r=0.828 en el contraste
entre CORTpre y CORT30post). En esta misma linea de resultados se encuentra el
estudio de Rojas-Vega et al. (2006), en el que, justo al finalizar un esfuerzo
progresivo y maximo, los niveles de cortisol aumentaron ligeramente, si bien
Unicamente se observaron aumentos significativos a partir de los 10 min del
periodo de recuperacion. De hecho, y segin afirman Kraemer y Ratamess (2005) y
Schwarz y Kindermann (1990), tras la realizacion de un ejercicio intenso, con una
implicacion importante del metabolismo anaerdbico, las concentraciones de
cortisol pueden seguir en aumento hasta los 30 min después de haber finalizado
dicho esfuerzo, lo cual coincide plenamente con lo observado en la presente
investigacion. Ademas, otra de las similitudes de los resultados de la presente
investigacion con los hallados previamente por otros autores es la magnitud de la
respuesta de cortisol al ejercicio intenso, ya que, en términos porcentuales,
nuestros resultados muestran un aumento de la concentracién plasmatica del 37%
justo al finalizar el esfuerzo y del 77% a los 30 min de su conclusion. En el estudio
de Rojas-Vega et al. (2006), se registraron incrementos del 75% a los 15 min del
periodo recuperacidn tras un esfuerzo maximo, si bien es cierto que las maximas
concentraciones observadas fueron ligeramente inferior a las aqui obtenidas. En su
caso, Ratamess (2005), encontraron a los 30 min de la recuperaciéon tras un
esfuerzo intenso unas concentraciones maximas que supusieron un incremento del
50% respecto a los valores previos (pre-ejercicio). Tanner et al, (2014), tras
analizar los efectos de un esfuerzo intermitente de estructura parecida a la del
presente estudio (6 intervalos de 3.5 min de carrera al 90% del VO2max intercalados
por periodos de 2 min al 30% del VO2max), encontraron las mayores
concentraciones plasmaticas de cortisol transcurridos 15 min de la finalizacién de
dicho esfuerzo, suponiendo éstas un aumento aproximado del 160% respecto a los
valores previos al ejercicio, si bien encontraron en varios casos picos de

concentracion a los 30 min una vez finalizado el ejercicio. Sin embargo, en el
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estudio de Peak et al., (2014), los niveles plasmaticos de cortisol alcanzaron su pico
justo después de finalizar el ejercicio intervalico propuesto, mostrando, en este
sentido, una gran dispersion de resultados. Dicha dispersion también ha sido
observada en el presente estudio, pues como puede comprobarse en la Tabla 15 y
Figura 20 (apartado 6.3.2.3.), la desviacion tipica de la variable CORTpost y
CORT30post adquiri6 unos valores muy superiores a los correspondientes a la
variable CORTpre, es decir, a la concentracion plasmatica registrada antes de

realizar el esfuerzo.

Esta variablidad del cortisol, tanto en reposo como en respuesta al ejercicio, puede
deberse, segin Mastorakos y Pavtlatou (2005) a la edad o al nivel de
entrenamiento (nivel de condicion fisica) de los sujetos. En nuestro estudio, la
variabilidad interindividual del cortisol en la situacion de pre-ejercicio fue
reducida, muy probablemente debido a las caracteristicas homogéneas de los
participantes en relacién con su nivel de condicion fisica y su edad (ademas, los
valores se ajustan a los rangos de normalidad). Sin embargo, y como también fue
observado por Peak et a. (2014), la respuesta de cortisol al ejercicio fue mucho
mas heterogénea, lo cual parece apuntar hacia la existencia de umbrales de estrés
individuales que consiguen activar de forma individual y circunstancial el eje HPA

y enviar una mayor o menor cantidad de cortisol hacia la circulacion periférica.

7.4. Sobre los cambios en el estado de Animo.

En el conjunto de los objetivos propuestos en esta investigacion, los efectos del
ejercicio intenso sobre la alteracion del estado de animo ocupan un importante
lugar. Para esta evaluacion se utilizé la version reducida del cuestionario POMS
(McNair et al., 1971, 1992), validada en espafiol por Balaguer et al. (1993). Dicho
cuestionario es, probablemente, la herramienta mas utilizada en los estudios que
han tratado de constatar el papel modulador del ejercicio en este ambito (Dubnov
y Berry, 2013; Leunes y Burger, 2000). Ademas, el empleo de este cuestionario

permite averiguar no sélo la alteracion global del animo, calculada en el presente
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estudio segun el indice iPOMS (Fontani et al., 2009), sino que también ofrece la
posibilidad de cuantificar la magnitud de las fluctuaciones en cada una de sus
dimensiones, ya tengan éstas un caracter positivo (vigor) como negativo (tension-

ansiedad, depresion, célera-hostilidad, fatiga y confusion).

Asi, y tal y como se puede apreciar en la Tabla 16 (apartado 6.3.4.), se pueden
distinguir tres tipos de tendencia en la evolucién de las puntuaciones de dichas
dimensiones a lo largo de la intervencion. Asi, la dimension C-H alcanz6 la
puntuaciéon mas elevada antes de realizar el ejercicio (C-Hpre; 5.04+4.67 puntos)
para disminuir, primero, justo al finalizar el esfuerzo y, también, 30 min tras la
finalizaciéon del mismo (C-Hpost y C-H30Opost; 4.78+4.29 y 4.12+4.01 puntos,
respectivamente). En cualquier caso, los correspondientes contrastes no
mostraron diferencias significativas, algo que guardé correspondencia con los

tamafnos del efecto calculados, siendo éstos “ligeros”.

Por otra parte, las dimensiones DEP, FAG y CFS siguieron un mismo patrén de
respuesta: aumentaron sus valores justo al finalizar el ejercicio reduciéndose
posteriormente a los 30 min tras dicha finalizacion. De estas dimensiones, destaca
FAG, cuyo aumento al finalizar el esfuerzo podria cifrarse en un 150% respecto a
los valores iniciales (p<0.001) lo que, ademas, supuso un tamafio del efecto que
podria considerarse como “grande” (r=0.752). También es de resaltar el
comportamiento de la dimension DEP, pues si los aumentos al finalizar el ejercicio
(DEPpost) no mostraron ningun tipo de significacion estadistica respecto a los
registrados antes de la intervencion, el agudo descenso observado a los 30 min de
haber finalizado el ejercicio mostrd un nivel de significancia relevante (ademas de
un tamafio del efecto de caracter “mediano”), cayendo, incluso, por debajo de los

niveles iniciales (3.36+8.94 puntos).

Por ultimo, la dimensién vigor (VIG) asi como la puntuacion total (iPOMS) vieron
disminuidos sus niveles inmediatamente después de haber finalizado el ejercicio
para, posteriormente, y tras los correspondientes aumentos, acercarse a los
valores previos a la intervencion. En este sentido, el valor correspondiente al

iPOMS descendid significativamente justo al finalizar el ejercicio (iPOMSpost; de
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3.77+2.99 a 2.42+2.21 puntos; p=0.002; r=0.611 o tamafio del efecto “mediano”)
para luego aumentar y marcar significatividad estadistica a los 30 min después del
esfuerzo respecto a iPOMSpost (iPOMS30post= 3.59+1.51; p=0.009), definiendo un

tamafo del efecto muy parecido al anterior (r=0.525).

Estos ultimos datos son, quizas, los mas reveladores, pues, por un lado, se
consideran un grupo de dimensiones negativas del POMS (DEP, FAG y CFS) y, por
otro, la Unica dimension positiva del estado de animo (VIG) y el iPOMS, es decir, la
puntuacion global del POMS. Bajo esta perspectiva, los efectos generados por el
ejercicio fisico de alta intensidad aplicado en este estudio inducen un descenso del
estado de Aanimo, o dicho de otra manera, una disminucién de VIG e iPOMS a la vez
que un aumento de, practicamente, todas las dimensiones negativas del

cuestionario.

Antes de realizar cualquier valoracion sobre los resultados aqui encontrados, es
necesario indicar que la intensidad del ejercicio realizado es uno de los factores
determinantes a la hora de alterar las respuestas afectivas y alterar el animo
(Berger, 2009). De hecho, diferentes investigaciones han hallado aumentos o
mejoras en el estado de animo después de realizar esfuerzos de baja y/o moderada
intensidad (Lind et al., 2008; Parfitt et al., 2000). Sin embargo, tras reunir y revisar
las investigaciones en las que se evaluaron los efectos del ejercicio fisico intenso
sobe el estado de animo, Berger y Motl (2000) no encontraron ningun tipo de

evidencia en relacion con aumento del mismo.

Al hilo de lo anterior, algunos autores han llegado a establecer una cierta relacion
dosis-respuesta (Gomez-Pinilla y Hillman, 2013; Mattson, 2012). Esta relacion
parece seguir, también, un principio hormético, es decir, nuevamente una
trayectoria bifasica (“U” invertida), en la que intensidades bajas y moderadas-bajas
del ejercicio generarian un efecto positivo sobre el estado de &nimo mientras que
intensidades elevadas conllevarian bien un efecto negativo o bien no inducirian
alteracion alguna. En cualquier caso, y bajo esta concepcion, intensidades
correspondientes al UAn marcarian el punto de inflexidn en este tipo de relacion

(Oliveira et al., 2015).
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Como es bien sabido, la intensidad desarrollada en el esfuerzo intervalico aplicado
en el presente estudio fue alta (superando el mencionado umbral), pues los sujetos
pedalearon en repetidas ocasiones desarrollando potencias equivalentes a sus
respectivos VOzpeak, lo que también se constata por los valores de los diferentes
parametros fisiolégicos registrados durante el mismo y los datos referentes a la
percepcion subjetiva de dicho esfuerzo. Aunque los estudios que, previamente, han
tratado de establecer un vinculo entre la practica de ejercicio fisico y un descenso
(empeoramiento) del estado de animo han resultado ciertamente inconclusas
(Dunton et al,, 2014; Liao et al,, 2015), lo cierto es que el descenso observado justo
al finalizar el esfuerzo intervalico podrian encontrar una justificacion en el
principio hormético antes mencionado. En este sentido, uno de los estudios que,
por su estructura, disefio y resultados, se sitia en la linea del presente es el
realizado por Hall et al. (2002), si bien en dicha investigacidn, los sujetos (también
estudiantes universitarios) se ejercitaron con intensidades progresivas hasta el
agotamiento. En cualquier caso, antes, durante, justo después y 30 min después de
este esfuerzo intenso, que tuvo una duracion media de 11 min, los sujetos
completaron diferentes escalas (no el POMS), entre las que se encontraba una
relacionada con los sentimientos percibidos (Feeling Scale). Durante el ejercicio, y
a medida que la intensidad iba aumentando, especialmente tras alcanzar el UAn,
los valores de dicha escala, equiparables, segun los autores, al estado de animo,
fueron disminuyendo hasta conseguir observar los mas bajos justo al finalizar el

esfuerzo.

Al margen de lo anterior, y como ya se ha indicado en apartados introductorios, es
importante analizar qué otros factores, ademas de la intensidad del esfuerzo, son
responsables de la alteracion del estado de animo. En este sentido, Bryan et al.
(2007), en su modelo transdisciplinar sobre la practica voluntaria de ejercicio
fisico, apuntan que uno de estos factores clave es el conjunto de respuestas
fisiologicas que se producen con el ejercicio, si bien la forma en la que dichas
respuestas son interpretadas por el sujeto en cuestion (como es el caso de la
percepcion subjetiva de esfuerzo), puede ser trascendental. En el presente estudio,

los sujetos calificaron el esfuerzo a su término de “muy duro” y “extremadamente
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duro”, lo que se corresponde con puntuaciones en la escala RPE aqui utilizada por
encima de 18 puntos, unos valores practicamente similares a los encontrados por
Hall et al. (2002). Cabe pensar que esta interpretacion subjetiva del esfuerzo
elaborada a partir de las sensaciones experimentadas hacia el final del mismo
(fatiga, dolor, etc.), pueden condicionar, en general, y seguin hipotetizan Bryan et al.

(2007), estos descensos en el estado de animo.

Por otro lado, los efectos de varias respuestas fisioldgicas asociadas al ejercicio
fisico también podrian, per se, modular los cambios en el estado de animo. En este
sentido, el BNDF parece jugar un interesante papel. Al margen de los estudios
efectuados con poblaciones patolégicas, en los que bajas concentraciones de BDNF
circulante se han vinculado con cuadros de depresion, segun Bryan et al. (2007),
una baja respuesta de BDNF al ejercicio puede llegar a limitar los efectos positivos
del esfuerzo sobre el estado de animo. Ademas, y como ya se ha indicado antes, la
activacion del eje HPA a consecuencia del estrés derivado del ejercicio fisico
intenso produjo la liberacion de cortisol y, por ende, el aumento en sus niveles
plasmaticos. Si bien es cierto que existe una buena dosis de complejidad a la hora
de definir los efectos de los glucocorticoides sobre el estado de animo (Wirth et al,,
2011), probablemente, y dado que el cortisol tienen un efecto estimulante sobre
areas cerebrales implicadas en las emociones, como es el caso de la amigdala
(Duvarci y Pare, 2007), el aumento de los niveles de esta hormona, junto con la
accion de la noradrenalina (no analizada en la presente investigacion) puede
activar circuitos neuronales en esta estructura cerebral promoviendo alteraciones
en las emociones y estados de animo (Roozendaal et al., 2006). En cualquier caso,
el efecto del cortisol sobre el estado de animo podria tener un caracter mas crénico
que agudo (como es el caso de la presente investigacidon), siendo necesario,
ademas, que los niveles circulantes de cortisol presentaran, de forma constante,

unos valores elevados (Dubnov y Berry, 2013)

Por ultimo, y en lo que respecta al efecto residual del ejercicio intenso sobre el
estado de animo, hay que indicar que los resultados observados en la presente
investigacion son ciertamente novedosos pues, tomando como referencia el

descenso provocado justo al finalizar el esfuerzo, el estado de animo recuperd,
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practicamente, los valores encontrados antes de realizar el ejercicio tras 30 min de
recuperacion. Estos datos coinciden, en parte, con los aportados por Hall et al.
(2002), quienes registraron un descenso de la tensién y un aumento de la
puntuacion en la escala Feeling Scale a lo largo de los 20 min de recuperacion tras

un esfuerzo progresivo e incremental sobre tapiz rodante.

7.5. Sobre la memoria de trabajo.

Una de las mas destacadas funciones ejecutivas cerebrales es la memoria de
trabajo. Al margen de otros aspectos, su rol en los procesos de aprendizaje y
atencion es clave, de ahi el creciente interés cientifico por ella durante los ultimos
afios. Tal y como se ha podido constatar, el ejercicio fisico ejerce, en general, un
efecto potenciador de capacidad cognitiva, un hecho bien detallado en sujetos
activos. Es por ello que las investigaciones que plantean intervenciones a través del

el ejercicio fisico han dirigido también su atencion hacia la memoria de trabajo.

Sin embargo, ademas de ser pocos los estudios en los que se ha evaluado el efecto
agudo del ejercicio fisico sobre la memoria de trabajo, los resultados son
ciertamente inconsistentes (Coles y Tomporowski, 2008; Li et al., 2014), llegando a
cuestionar el uso del ejercicio fisico con tales menesteres (Wang et al., 2015). Tres
de las razones por las que los resultados obtenidos no facilitan la consecucion de la
correspondiente evidencia podrian ser: a) una errénea definicion y delimitacion de
este concepto; b) la forma en la que es evaluada dicha funcion ejecutiva, y c) la
existencia de diferencias individuales en esta capacidad memoristica. En este
sentido, y sin olvidar que la definicién y/o delimitacién incorrecta de cualquier
funcién puede derivar en una prueba de evaluacién totalmente desajustada, la
memoria de trabajo qued6 definida en el presente estudio a través del modelo
evolucionado de Cowan (2005). Bajo esta consideracion, una de las pruebas mas
ajustadas a la evaluacion de la memoria de trabajo es el DST, incluido en la bateria
WAIS-III (Wechler, 1999), y que es, a la vez, una de las pruebas mas utilizadas en la

exploracion neurolégica (Tamayo et al, 2012). Esta formada por dos tareas: a)
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retencion de digitos directos, que consiste en repetir, en el mismo orden, series
incrementales de digitos que se presentan oralmente (DST-D), y b) retencion de
digitos inversos, en la que se deben repetir series incrementales de digitos en
orden inverso al presentado (DST-I). La suma de los dos resultados conforma la
puntuacion total del test (DST-T). Algunos autores consideran la tarea de retenciéon
de digitos directos como una medida de la eficacia de la atencién verbal mas que de
la memoria propiamente dicha (Lezak et al., 2004). En cualquier caso, El rango
normal de ejecucion para la poblacion joven espafiola es de 7+2 puntos, aunque en
la adaptacién espafiola del WAIS-III este rango se sitiia en 61 puntos (Wechler,
1999). Por otro lado, la tarea de digitos inversos implica un rastreo mental en el
que intervienen procesos verbales y, especialmente, la memoria de trabajo. La
diferencia entre las pruebas de registro directo e indirecto se sitia alrededor de 1

punto (de 0.59 a 2) (Tamayo et al., 2012; Wilde et al., 2004).

En cuanto a las posibles diferencias individuales en esta capacidad memoristica, es
importante resaltar que, antes de comenzar con la intervencidn, éstas fueron
minimas, pues, si en algunas investigaciones se han constatado influencias de la
edad y del grado académico de los evaluados (Conway et al., 2005; Hsieh y Tori,
2007; Wilde et al., 2004), en el presente estudio los sujetos se englobaron en un
estrecho rango de edades y presentaron un similar nivel académico. Como
consecuencia, se constatd una baja dispersion de las variables DST-Dpre
(6.04+1.06 digitos), DST-Ipre (4.56+0.92 digitos) y DST-Tpre (10.60+1.35 digitos)
(Tabla 17, apartado 6.3.5.). Ademas, estos resultados coinciden plenamente con los
cifrados por Tamayo et al.,, 2012) para la poblacion espafiola de un rango de edad

en el que se incluyen los participantes en el presente estudio.

Por otra parte, y tal y como se puede comprobar en la mencionada Tabla asi como
en la Figura 21, el ejercicio intenso provoc6 aumentos en el rendimiento en todas
las variables derivadas de la prueba DST. En este sentido, y aunque el rendimiento
en la prueba de orden directo mostré ligeras mejoras, los resultados mas
destacados se centran en el rendimiento en la prueba de orden inverso (DST-I) asi
como en la puntuacidn total (DST-T), en ambos casos justo al finalizar el esfuerzo

intenso. En el caso del orden inverso, los valores post-ejercicio (DST-Ipost)
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alcanzaron los 5.22+1.26 puntos, una cifra significativamente superior (p=0.05) a
la registrada al inicio del ejercicio y que se vio ligeramente reducida a los 30 min
de haber finalizado el ejercicio para, practicamente, volver al nivel de rendimiento
del inicio de la intervencion (DST-I30post: 4.80+1.83). Considerando la puntuacién
total de la prueba, la mejora observada a la finalizacion del esfuerzo mostro
significatividad estadistica en su contraste con los valores previos al ejercicio
(11.70+£1.89 vs. 10.60+1.35 puntos, respectivamente; p=0.011). Ademas, la
puntuacion total de la prueba registrada 30 min después de la finalizaciéon del
esfuerzo, que también sufrié un ligero descenso respecto a la observada justo al
final del ejercicio (hasta los 11.04+3.76 puntos), se mantuvo por encima de los
valores previos a la intervencion (p=0.042), lo que también sirvié para desechar
cualquier efecto de un error progresivo debido al aprendizaje. En este sentido, no
hay que olvidar, también, el caracter estable que se ha atribuido a esta funcién
ejecutiva (Klein y Fiss, 1999), dando mas valor, si cabe, a las modificaciones aqui

provocadas por el ejercicio fisico.

Teniendo en cuenta estos resultados, todo parece indicar que el estrés inducido
por el ejercicio fisico intenso potencio la memoria de trabajo, una potenciaciéon que
se caracterizo, ademas, por un corto periodo de latencia. Estos resultados se
desmarcan de una serie de estudios previos recogidos en un completo metaanalisis
en el que se concluy6 que el ejercicio fisico no puede entenderse como un factor
estimulador de la memoria de trabajo (Smith et al., 2010). También difieren de
otras investigaciones en las que se apunta al ejercicio aerdbico de intensidad
moderada (60-80% VO2max 0 FCmax) como la forma aguda mas eficaz de potenciar la
memoria de trabajo (Li et al.,, 2014; Pontifex et al.,, 2009; Sibley y Beilock, 2007). De
hecho, se ha llegado a definir un punto 6ptimo en la relacion ejercicio - funcién
ejecutiva (Kashihara et al.,, 2009). Dicho punto, correspondiente al UAn, marca un
modelo de “U” invertida que atiende, a su vez, a un principio hormético, en el que
intensidades bajas y moderadas-bajas del ejercicio generarian un efecto positivo
sobre las funciones ejecutivas en general, y sobre la memoria de trabajo en
particular, mientras que intensidades elevadas conllevarian bien un efecto

negativo o bien no inducirian alteracién alguna.
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Al margen del aumento del flujo sanguineo en areas corticales y subcorticales que
se consigue con la realizacion de ejercicio fisico y que, ademas de estimular la
sintesis y uso de ciertos neurotransmisores, parece, aunque con ciertas conjeturas
(Ogoh et al,, 2014), ejercer un efecto positivo sobre la actividad cognitiva (Antunes
et al.,, 2006; Querido y Sheel, 2007), el razonamiento neurobiol6gico que hay detras
del efecto del ejercicio fisico sobre las funciones ejecutivas, en este caso sobre la
memoria de trabajo, resulta complejo, si bien varios estudios sefialan directamente
a la conexion entre la corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo como clave en
el almacenamiento y la gestion a corto plazo de la informacién. En este sentido, el
BDNF parece ejercer una funcion primordial, pues diversas tareas de aprendizaje y
memoria en las que se involucran estas estructuras requieren de unos niveles
optimos de BDNF a fin de establecer memorias estables y contrarrestar, al mismo
tiempo, su deterioro (Bekinschtein et al., 2014). Asi, se ha constatado que el BDNF,
unido a su receptor trkB, es fundamental en la plasticidad sinaptica y crecimiento
del hipocampo, lo cual favorece los procesos de aprendizaje y memoria (Ding et al.,
2011). El ejercicio fisico (agudo o crénico) aumenta la concentraciones sanguineas
de BDNF (Knaepen et al., 2010), habiéndose asociado dichos incrementos ya no
s6lo con los del volumen del hipocampo (Erickson et al., 2011), sino que también
se ha llegado a establecer una relacion entre la respuesta aguda de BDNF al
ejercicio fisico y la mejora del rendimiento en tareas memoristicas o de

aprendizaje (Winter et al.,, 2007).

Por otro lado, y al igual que se ha observado en el presente estudio, el estrés
inducido por el ejercicio fisico provoca la liberacién de diferentes hormonas, entre
las que destacan ACTH y cortisol. La liberacion de ACTH por parte de la hipofisis
en situaciones de estrés esta vinculada, también, con un aumento de la actividad
del sistema limbico, lo cual podria afectar negativamente al funcionamiento de la
corteza prefrontal y, en consecuencia, podria alterar las funciones ejecutivas
(Dietrich, 2003; Miller y Cohen, 2001). Sin embargo, atendiendo a los resultados
aqui plasmados, no parece que el estrés inducido por el ejercicio intenso provocara
tal afectacion, pues justo al finalizar dicho esfuerzo se registr6 un aumento

significativo de los niveles plasmaticos de ACTH a la vez que una mejora
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significativa en el rendimiento en la prueba DST-I y, consecuentemente, en la DST-
T. Estos resultados guardan cierta similitud con los obtenidos por McMorris et al.,
(2009), quienes encontraron una relacién inversa entre el aumento combinado de
epinefrina y ACTH y el tiempo de reaccion en una prueba de tipo “flanker task”,
destinada a la evaluacion del control inhibitorio. Esta relacidn inversa fue hallada
en 24 sujetos jovenes al analizar los efectos de un ejercicio intenso (80% de la

potencia aerdbica maxima) mantenido durante 15 min.

En relacién con el cortisol, cuya liberacion desde las glandulas suprarrenales
supone la accion final de la activacion del eje HPA en respuesta al estrés, se ha
llegado a establecer un efecto negativo sobre la plasticidad y/o neurogénesis en el
hipocampo cuando sus niveles circulantes son elevados, pues este esteroide, que
goza de un buen numero de receptores especificos en las neuronas de esta
estructura cerebral (McGaugh y Roozendaal, 2002; Weinberg et al., 2014), inhibe el
transporte de glucosa en dicha area cerebral (Duman, 2002). En este sentido, otros
autores han constatado un deterioro cognitivo vinculado a altas concentraciones

de esta hormona (Vedhara et al. 2000).

En cualquier caso, los niveles moderados de cortisol, derivados de un estrés
también moderado, son representativos de una activaciéon 6ptima generalizada
(arousal), limitando, a través de un mecanismo autorregulador o de feed-back, la
secrecion de CRF y ACTH, que también se ven involucradas en la modulacién del
arousal (Lambourne y Tomporowski, 2010). De esta forma, ejercicios de
intensidad moderada pueden aumentar dicha activacion, facilitando la accion de la
corteza prefrontal sobre el hipocampo y la amigdala mejorando,
consecuentemente las funciones ejecutivas (Magnie et al, 2000; Lambourne y
Tomporowski, 2010; Dietrich y Audiffren, 2011; Pesce et al,, 2011; Chang et al,,
2012, 2014). Tal es asi, que el papel del cortisol sobre las funciones ejecutivas
también parece ajustarse al modelo de “U” invertida indicado con anterioridad
(Blair et al., 2005; Lupien et al., 2005; Lupien y McEwen, 1997), en el que elevadas
concentraciones de cortisol interferirian de forma negativa sobre la actividad de la
corteza prefrontal y las funciones ejecutivas (Elzinga y Roelofs, 2005; Oei et al,,

2006) a través, incluso, de la inhibicién de los sistemas dopaminérgicos de

156



Inmaculada C. Martinez Diaz - Tesis Doctoral

busqueda y recompensa en los que se ve implicada la amigdala (Henckens et al,,
2012; Quesada et al,, 2012; Tops et al,, 2004). En este sentido, los resultados del
presente estudio pueden interpretarse, en cierto modo, bajo lo aqui expuesto,
pues, aunque los niveles plasmaticos de cortisol aumentaron de forma significativa
justo al finalizar el esfuerzo intenso (lo cual coincidi6 con una mejora en el
rendimiento de las pruebas DST-I y DST-T), las mayores concentraciones de esta
hormona se registraron 30 min después de la finalizacion del esfuerzo,
coincidiendo, esta vez, con un descenso del rendimiento en la prueba DST,

especialmente en la de orden inverso.

Por ultimo, y en lo que hace referencia a la latencia del efecto generado por el
ejercicio intenso sobre la memoria de trabajo, es importante considerar que varios
autores han cuestionado este tipo de registros ya que las diferencias
interindividuales en el estado de forma pueden condicionar el proceso de
recuperacion (los sujetos con mejor condicidn fisica suelen recuperarse antes y de
manera mas eficiente que los sujetos con peor estado de forma) y, en consecuencia,
el rendimiento en las pruebas cognitivas aplicadas tiempo después de haber
finalizado el esfuerzo (Kjaer, 1989). En el presente estudio, la configuracion final
de la muestra dio como resultado un grupo homogéneo en la gran mayoria de
criterios de seleccion, entre los que se encuentra el nivel de condicion fisica. Asi, las
posibles diferencias que, entre sujetos, pudieran darse en relacion con el proceso

de recuperaciéon durante los 30 min post-esfuerzo quedaron minimizadas.

Al margen de lo anterior, son pocos los estudios en los que se ha abordado dicho
efecto retardado sobre ésta y otras funciones ejecutivas. En cualquier caso, y a
diferencia de los resultados aqui hallados, la flexibilidad mental o cognitiva de
hombres y mujeres que realizaron un esfuerzo aerdbico de 40 min de pedaleo
sobre cicloergdmetro mejoro ostensiblemente 40 min después de haber finalizado
dicho ejercicio (Tomporowski y Ganio, 2006). La potenciacidn retardada de este
rendimiento cognitivo a través del ejercicio fue fundamentada por estos autores en
base al modelo de aprendizaje distribuido propuesto por Pellegrini and Bjorklund
(1997), el cual estipula que cualquier interrupcién o pausa en una tarea de alta

demanda mental produce mejoras a corto plazo en el rendimiento cognitivo.
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En un reciente estudio, en el que se han aplicado un disefio y un protocolo muy
similares a los aqui empleados, se han conseguido observar mejoras en las
funciones ejecutivas (control inhibitorio) a los 30 min de haber realizado un
esfuerzo intervalico de alta intensidad (Tsukamoto et al., 2016). Sin embargo, estos
resultados, y también los expuestos con anterioridad, no coinciden con los hallados
en la presente investigacién, pues, como ya se ha mencionado antes, el
rendimiento en la prueba DST mejor6 significativamente justo después del
esfuerzo intervalico, disminuyendo (ain manteniéndose por encima de los niveles

pre-ejercicio) a los 30 min de la recuperacion.

En definitiva, resulta obvio que ciertas dosis de estrés son necesarias para
potenciar las funciones ejecutivas en general y la memoria de trabajo en particular
(Schoofs et al,, 2008). No obstante, en nuestro estudio, tras aplicar un ejercicio de
alta intensidad que derivo en altos grados de estrés y de actividad del eje HPA, se
observo una potenciacion de la memoria de trabajo justo al finalizar dicho esfuerzo

que se difumin6 durante el periodo de recuperacion.

7.6. Sobre la relacion entre las variables objeto de estudio.

Sin restar importancia a otros resultados obtenidos en el estudio, la relacion entre
variables supone una parte fundamental de la investigacion, tal y como se

desprende de los objetivos en ella planteados.

Como en cualquier investigacion, las relaciones establecidas entre variables de
diferente naturaleza son, quizas, las mas impactantes o significativas desde el
punto de vista cientifico. Sin embargo, esta circunstancia no debe servir para
despreciar la existencia de otras relaciones que, o bien implican a variables de la
misma o similar naturaleza (incluso pueden llegar a formar parte de un mismo
concepto o constructo) o bien estan muy constatadas en la literatura especifica
debido, por ejemplo, a una logica o fundamento fisiolégico. Asi, en el presente

estudio, podemos englobar dentro del primer grupo a las relaciones que se han
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establecido entre las diferentes variables que conforman la evaluacion de la
memoria de trabajo en la prueba de retencion de digitos (DST-D, DST-I1 y DST-T) y
las establecidas entre las diferentes dimensiones que constituyen el estado de
animo segun el POMS (T-A, DEP, C-H, VIG, FAG, CFS, iPOMS). Por otra parte, las
relaciones entre las dos hormonas de estrés aqui analizadas, ACTH y cortisol, se
incluirian en el segundo grupo. Ademas, existe otro tipo de relacion entre
variables, principalmente de la misma naturaleza, que depende del factor tiempo,
es decir, el establecimiento de un patréon comun de comportamiento de estas

variables cuando se analizan a lo largo del tiempo (p.e.: pre vs. post).

Atendiendo a lo anterior, una de las relaciones mas evidentes es la establecida
entre los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol. Dado que la primera hormona
actua como precursora de la segunda, siendo el principal predictor de su respuesta
(Dickerson y Kemeny, 2004), es légico pensar en este tipo de vinculo,
especialmente cuando el eje HPA se activa. Tal y como se ha expuesto en el capitulo
dedicado a los resultados de esta investigacion (Figuras 22, 25 y 30; apartados
6.3.6.1,, 6.3.6.2. y 6.3.6.3., respectivamente), se observaron fuertes relaciones entre
los niveles plasmaticos de estas dos hormonas en los tres puntos de analisis,
alcanzando valores de rho de 0.649 (p<0.001), en la situacidn previa al ejercicio, de
0.577 (p=0.003) justo al finalizarlo y de 0.731 (p<0.001), a los 30 min del periodo
de recuperacion. Aunque con algunas discrepancias, esta relacién esta bien
documentada en la literatura. Asi, Gabriel et al. (1992), detectaron aumentos
concomitantes de ACTH y cortisol en los sujetos participantes en su estudio, en el
que desarrollaron un esfuerzo de intensidad correspondiente al 100% del UAn.
Este paralelismo en la respuesta de ambas hormonas también fue objeto de
estudio por parte de Dickerson y Kemeny (2004), quienes, en su metaanalisis, asi
lo corroboraron. Sin embargo, otros estudios, como el realizado por Schwarz y
Kindermann (1990) difieren, en cierto modo, de los anteriores. En primer lugar,
estos autores no encontraron relacion alguna entre las concentraciones de ACTH y
cortisol tras un esfuerzo progresivo y maximo, y, por otro lado, la relacion entre

estas hormonas antes de realizar un esfuerzo anaerobico fue de caracter inversa.
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En la misma linea, se encontraron tal y como ha quedado expuesto en las Tablas
18, 19 y 20 (apartados 6.3.6.1., 6.3.6.2. y 6.3.6.3., respectivamente), se registraron
diferentes relaciones bajo significacion estadistica entre las dimensiones que
conforman el POMS. Légicamente, e independientemente del punto de analisis
considerado, las dimensiones que expresan un estado de animo negativo
mostraron importantes vinculos entre si, relacionandose de forma indirecta con
las dimensiones de caracter positivo asi como con la puntuaciéon global de dicho
cuestionario (iPOMS), ya que, para su calculo, se establece un cociente en cuyo
numerador se ubica la dimensién VIG (caracter positivo)y en el denominador una
puntuacion promedio de las dimensiones con caracter negativo (T-A, DEP, FAG, C-
H y CFS). Bajo esta consideracidn, y antes de realizar el esfuerzo intenso, cabe
destacar las relaciones inversas y con significatividad estadistica establecidas
entre DEP y iPOMS (rho=-0.602; p<0.001), entre FAG y iPOMS (rho=-0.706;
p<0.001) y entre C-H y iPOMS (rho=-0.797; p<0.001). Por el contrario, la dimension
VIG mostré una relacién directa con iPOMS (rho=0.654; p<0.001). Vinculos
similares fueron también hallados justo al finalizar el esfuerzo intenso, aunque, en
esta ocasion, la dimension C-H no mostro relaciones significativas de relevancia.
También es importante resaltar las relaciones establecidas entre FAG y iPOMS y
entre CFS y iPOMS, pues fueron las que alcanzaron una mayor magnitud en lo que
al estadistico rho se refiere (-0.778 y -0.793, respectivamente; p<0.001 en ambos
casos). Al mismo tiempo, aunque en sentido positivo, la dimensiéon VIG guard6 una
fuerte relacion con iPOMS (rho=0.753; p<0.001). Por ultimo, 30 min después de la
finalizacién del ejercicio intenso, se hallo, nuevamente, una importante relacion
inversa entre FAG y iPOMS (rho=-0.547; p=0.007) asi como directa entre VIG y
iPOMS (rho=0.517; p=0.012).

Por otro lado, y como se puede constatar en la Figuras 24, 29 y 32 (apartados
6.3.6.1,, 6.3.6.2. y 6.3.6.3,, respectivamente) se dieron relaciones significativas
entre las variables vinculadas con la prueba DST en los tres puntos de analisis. De
una forma mas especifica, se han observado estrechos vinculos (relaciones
directas) entre las variables DST-D y DST-T asi como entre DST-I y DST-T,
registrando valores de rho entre 0.589 (p=0.002) y 0.880 (p<0.001). Ademas, a los
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30 min de haber finalizado el ejercicio intervalico de alta intensidad, también se
observo una estrecha relacion entre DST-D30post y DST-130post (rho=0.470;
p=0.018), no observada en los puntos de analisis anteriores. Estos obvios
resultados eran de esperar, ya no solo por tratarse de variables de la misma
naturaleza, sino también porque, independientemente del punto de analisis del
que se trate, la variable DST-T es el resultado de la suma de DST-D y DST-I
Ademas, los resultados de esta variable (DST-T) a lo largo de la intervencion
también guardan una relacién significativa, destacando la establecida entre DST-

Tpre y DST-Tpost (rho=0.574; p=0.004).

En cuanto a las relaciones establecidas entre los diferentes puntos de analisis,
también se hallaron relaciones de cierta relevancia. Asi, en lo que hace referencia a
los niveles plasmaticos de BDNF, se obtuvieron relaciones significativas entre
todos los estos puntos (Figura 34; apartado 6.3.6.4.), si bien destaca por su mayor
impacto estadistico la relacion entre BDNFpre y BDNFpost (rho=0.768; p<0.001).
Este conjunto de relaciones da a entender que las concentraciones basales de este
factor neurotrofico podrian servir como elemento predictor de las sus respuestas

al ejercicio fisico intenso.

Por el contrario, los niveles plasmaticos de ACTH previos al esfuerzo no
presentaron relacion significativa alguna con las concentraciones de esta hormona
en los dos puntos de analisis restantes, por lo que se hace dificil predecir la
reactividad de esta hormona frente al ejercicio a partir de niveles basales o
previos. Al margen de lo anterior, y como se puede comprobar en la Figura 37
(apartado 6.3.6.4.), el valor de ACTHpost mostr6 una relacién significativa con los
correspondientes a ACTH30post (rho=0.625; p=0.001), lo que apunta a una cierta
uniformidad en la disminucién de los niveles circulantes de esta hormona tras la

desaparicion del agente estresor, en este caso el ejercicio fisico intenso.

En cuanto al cortisol, y en la misma linea que el BDNF, se encontraron relaciones
significativas entre los niveles plasmaticos previos al esfuerzo (CORTpre) y los
encontrados justo al final del mismo (CORTpost), registrandose un valor de

rho=0.645 (p=0.001); ademas, los niveles correspondientes a CORTpost mostraron
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un elevado grado de correlacion con los pertenecientes a CORT30post (rho=0.737;

p<0.001).

Las relaciones de las distintas variables o dimensiones englobadas en el POMS a lo
largo de la intervencidén resultaron también razonables. Asi, se encontraron
relaciones positivas entre las variables que otorgan un caracter negativo al estado
de animo (T-A, DEP, FAG, C-H y CFS), también en la de caracter positivo (VIG) y en
la puntuacion global del POMS (iPOMS) en los tres puntos de analisis. Ademas, tal
y como queda expuesto en la Tabla 21 (apartado 6.3.6.4.), son de destacar las
relaciones inversas pero, a la vez, significativas establecidas entre las variables
FAG y CFS y el resultado global del cuestionario POMS, es decir, la variable iPOMS.
En el primer caso, se hallé una relaciéon entre FAGpre y iPOMSpost de rho=-0.506
(p=0.014), a la vez que también se registré una relacion negativa entre CFSpre y
iPOMSpost (rho=-0.552; p=0.006). Asi pues, resulta légico pensar que los sujetos
con mayores niveles de fatiga y de confusion al inicio del ejercicio fueron los que
menor estado de animo expresaron justo al finalizar el ejercicio. Otro dato
relevante es la relacién directa entre iPOMSpre y VIGpost (rho=0.463; p=0.026), lo
que, en un sentido contrario al anterior, indica que los sujetos con mayor estado de

animo antes de iniciar el esfuerzo mostraron un mayor vigor al final del mismo.

En lo que respecta a la memoria de trabajo, y tal y como ha quedado expuesto en el
apartado 6.3.6.4., todas las variables relativas a la prueba DST, pero en especial, la
puntuacion global de la misma (DST-T), mostraron entre si relaciones
significativas al contemplar los tres puntos de analisis definidos en la intervencion.
Tratandose de relaciones de tipo directo, todo parece indicar que a mayor
capacidad de retencién de digitos en situacidn neutra, es decir, sin la accion de un
agente estresor (en este caso, los resultados previos al ejercicio), existe una menor
interferencia de dicho agente estresor cuando dicha capacidad vuelve a evaluarse
(finalizacidn ejercicio fisico intenso) y un menor deterioro con el paso del tiempo

(30 min en el periodo de recuperacion).

Al margen de las relaciones indicadas con anterioridad, y fruto del contraste entre
variables de diferente naturaleza, se obtuvieron interesantes vinculos, los cuales se

exponen a continuacion.
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7.6.1. BDNF y hormonas de estrés.

A excepcién de la débil relacion observada entre BDNFpost y ACTH3Opost
(rho=0.434; p=0.038), la cual carece relevancia segtn las pretensiones del presente
estudio, no se dio ninguna otra entre los niveles plasmaticos de BDNF y los de
ACTH o cortisol. Aunque no se dispone de mucha informacién de referencia al
respecto, investigaciones previas han establecido una relaciéon negativa o inversa
entre BDNF y cortisol (Zheng et al., 2010). De hecho, y aunque este tipo de vinculo
se ha constatado, principalmente, al evaluar los efectos crdnicos de la practica del
ejercicio sobre los niveles de esta neurotrofina, algunos autores han demostrado
que tras la administracion aguda de glucocorticoides reduce la expresion de BDNF
(Smith et al.,, 1995), pudiendo afectar tanto a sus niveles circulantes como a su
presencia en ciertas areas cerebrales, como es el caso del hipocampo (Russo-

Neustadt et al.,, 2001).

Dado que, como ya se ha mencionado con anterioridad, tanto el cortisol como el
BDNF ejercen diferentes funciones en la regulacion del metabolismo energético
(Jeon y Ha, 2015; Tsao et al,, 2008), no es de extranar que, en respuesta al ejercicio
intenso impuesto en la presente investigacion se observaran importantes
aumentos de los niveles circulantes de estas dos moléculas, lo cual difiere de la
relacion inversa establecida por los autores mencionados con anterioridad.
Ademas, la ausencia de relacion entre BDNF y ACTH o cortisol a lo largo de los tres
puntos de analisis fijados en la presente investigacion, coincide con la conclusion a
la que llegaron Rojas-Vega et al. (2006) en su estudio, en el que tampoco se
encontraron relaciones entre BDNF y cortisol a pesar de sus aumentos en sus
concentraciones circulantes en respuesta al ejercicio intenso. Dicha conclusién se
basa en las diferentes dindmicas de esta respuesta. En la presente investigacion,
los niveles plasmaticos de BDNF experimentaron un aumento significativo justo
después de finalizar el ejercicio intervalico, siendo éste, ademas, el de mayor

magnitud de todos los registrados. Sin embargo, y aunque la concentracion de
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cortisol también aumentd de forma significativa justo después de dicho esfuerzo,
los mayores niveles plasmaticos de esta hormona se encontraron a los 30 min del
periodo de recuperacion, momento en el cual la concentraciéon de BDNF habia
descendido hasta, practicamente, alcanzar los valores hallados antes de realizar el

ejercicio.

7.6.2. BDNF y estado de animo.

Uno de los objetivos generales del estudio planteaba evaluar las posibles
alteraciones en el estado de animo derivadas de la practica de ejercicio fisico
intenso y comprobar si, en caso de darse, éstas se relacionan con las respuestas de

BDNF.

Esta probable relacion se basa en conclusiones de estudios previos en los que se ha
vinculado a este factor neurotroéfico con enfermedades mentales relacionadas con
la alteracion del estado de animo. En este sentido, tres metaanalisis de relevancia
han confirmado que los niveles séricos o plasmaticos de BDNF son mas bajos en
pacientes con depresidn o trastorno bipolar involucrando a esta neurotrofina en la
patogénesis de esta enfermedad (Bocchio-Chiavetto et al.,, 2010; Kapczinski et al.,
2008; Sen et al.,, 2008). Ademas, se han definido propiedades antidepresivas del
BDNF (Hashimoto, 2010), lo que, junto a lo anterior, pone a este factor
neurotroéfico, y su posible uso terapéutico, en el centro de las dianas de la
investigacion sobre enfermedades relacionadas con las alteraciones del &nimo. Sin
embargo, existen pocas evidencias de los efectos agudos que el BDNF podria

generar en este sentido.

En el presente estudio, en el que, de forma novedosa, se ha comprobado el nivel de
relacidn entre los niveles de BDNF y las alteraciones del estado de animo definidas
a través del POMS, unicamente se consigui6é encontrar significatividad estadistica
con la dimension C-H 30 min después de haber finalizado el esfuerzo intenso

(rho=0.499; p=0.015) (Figura 38; apartado 6.3.6.4.). Teniendo en cuenta el
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momento de la intervencidn en el que se registrd esta relacion, este resultado no
parece revelar ninguna conexion digna de consideracion. Sin embargo, y como
podra constatarse mas adelante en esta discusion, esta relacidn resulté un indicio
de la influencia del estado de animo de caracter negativo (estrés, irritacion) tras un

esfuerzo agotador sobre la liberaciéon de BDNF.

Obviamente, y dada la novedad del contraste entre estas variables, estos
resultados entenderse como inusuales; no obstante, podrian tener una explicacion
neurobioldgica razonable que se expondra con posterioridad, pues también

implica a las hormonas de estrés aqui analizadas.

En cualquier caso, y a excepcidn de lo anterior, la falta de asociacion entre BDNF y
estado de animo aqui constatada coincide, parcialmente, con los resultados
hallados por Bryan et al,, (2007), quienes no encontraron relaciones significativas
entre esta mejoras y los niveles de BDNF (Bryan et al., 2007). Sin embargo, es
preciso matizar que estos autores llegaron a establecer una relacion positiva entre
la realizacion frecuente de ejercicio y los aumentos en el estado de animo, algo
dificilmente comparable a una respuesta aguda al ejercicio fisico intenso. Lo mismo
ocurre con el trabajo de Piacentini et al. (2015), quienes evaluaron los cambios en
los niveles de BDNF y en el estado de animo de un conjunto de ciclistas a lo largo
de tres periodos de entrenamiento caracterizados por las diferentes intensidades
en cada caso. Siendo el segundo de estos periodos el mas intenso, estos autores no
observaron cambios significativos en los niveles circulantes de BDNF y en el estado
de animo respecto a una situacion de referencia, no encontrando, ademas, ninguna

relacion en términos estadisticos entre estas dos variables.

Aunque no en su totalidad, la ausencia de relacion entre los niveles de BDNF y el
estado de animo puede justificarse desde un punto de vista biologico. Diferentes
estudios han puesto la atenciéon en el gen BDNF y sus posibles polimorfismos,
observando una importante diferencia en la secrecion de este factor neurotréfico
segun la transcripcion que se produzca a partir del nucledtido 196 (Rs6265), pues
la sustitucidn de valina por metionina a este nivel conduce a una reduccién de la
liberacion de BDNF (Egan et al., 2003). Al hilo de lo anterior, las personas con este

tipo de mutacidn parecen presentar, ademas de niveles circulantes de BDNF mas
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reducidos y un hipocampo de menor volumen, un mayor estado de animo en
respuesta a un esfuerzo de intensidad moderada (Hooper et al.,, 2014). En todo
caso, la distinciéon entre sujetos con uno u otro polimorfismo no ha podido ser
considerada en el presente estudio lo que impide alcanzar conclusiones validas en
este sentido. Ademas, y segtin Bryan et al. (2007), no parece que la influencia de

este polimorfismo ejerza una gran influencia (positiva) sobre el estado de animo.

7.6.3. BDNF y memoria de trabajo.

Al igual que se ha relatado en el punto anterior, no se apreciaron relaciones
significativas entre los resultados de la prueba DST y los niveles circulantes de
BDNF en ninguno de los tres puntos de analisis considerados en esta investigacion.
Aunque, en principio, se podria pensar en una relacién directa entre estas
variables, pues, justamente al final del esfuerzo tanto las concentraciones
plasmaticas de BDNF como los resultados de las pruebas DST (a excepcién de DST-
D) aumentaron de forma significativa, no se hallé6 ningtin indicio de asociacion al

respecto.

Asi, estos resultados, contrarios a la idea que, en principio, fundament6 una de las
hipdtesis del estudio, coinciden, en parte, con los encontrados por Ferris et al.
(2007) quienes, tras someter a 15 sujetos de caracteristicas muy similares a los
participantes en la presente investigacidon, a un esfuerzo progresivo y maximo
sobre cicloergdmetro, observaron como los niveles de BDNF y el resultado de las
pruebas destinadas a evaluar la memoria de trabajo (“stroop test”) aumentaron de
forma significativa sin que se estableciera ningun tipo de relacién entre estas
variables. Estos autores, apoyandose en las conclusiones a las que llegaron
Hogervorst et al. (1996), justificaron estos resultados aludiendo a un aumento de
la activacion (arousal) y de la atencion y no necesariamente a la accién del BDNF
en el proceso memoristico. Por el contrario, los resultados aqui obtenidos difieren,

también en parte, con los conseguidos por Whiteman et al. (2014), quienes
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encontraron, en adultos sanos, una relacién inversa entre los niveles séricos de

BDNF en reposo y la precision en la memoria de reconocimiento.

En cualquier caso, una de las razones de la ausencia de relaciéon entre estas
variables puede residir en su propia naturaleza o tipologia. Si bien se trata de dos
variables cuantitativas, su expresion, en diferentes escalas, pudo limitar la
obtencion de resultados mas claros. Ademas, y si como se ha indicado con
anterioridad, dichas variables (a excepcion de DST-D) aumentaron de forma
significativa justo después del esfuerzo intenso, ambas no lo hicieron en la misma
medida, lo que queda reflejado en sus distintos grados de dispersiéon. De hecho, en
un analisis individualizado de los resultados, hay que indicar que, tras el esfuerzo
intenso, 22 de los 25 sujetos experimentaron un notable incremento en sus niveles
circulantes de BDNF (en los tres restantes se observo un descenso) mientras que,
en el caso de los resultados de la prueba DST, 10, 8 y 6 sujetos de los 25
participantes no mejoraron su rendimiento en las pruebas DST-D, DST-I1 y DST-T,

respectivamente.

Por otro lado, y si se atiende a la mayor parte de investigaciones realizadas hasta el
momento, la accion neurocognitiva del BDNF potenciando la memoria de trabajo
podria, en principio, tener un efecto ciertamente retardado, pues han sido
diferentes los estudios bajo disefios longitudinales los que han constatado dicho
efecto positivo. Sin embargo, en este punto se hace necesario encuadrar estas
acciones del BDNF en el modelo de memoria de trabajo seguido en esta
investigacion asi como en los procesos subyacentes a la plasticidad neuronal. En
este sentido, y segun la denominaciéon propuesta por Churchland y Sejnowski
(1992) y bajo la consideracion del modelo de memoria de trabajo de Cowan
(2005), el caracter, cantidad y manipulacién de la informacién retenida con la
prueba DST implic6, muy probablemente, las representaciones occurrent (foco de
atencion) y stored*. El acceso o reclamo de esta informacion es rapido,
especialmente cuando se halla en buffers o areas neuronales encargadas del foco
de atencion, pues depende, principalmente, de una activacion neuronal sostenida o
potenciacion a largo plazo (LTP). Curiosamente, el BDNF actua, y asi es reconocido,

como un marcador de la LTP (Keller y Just, 2016).
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Por otro lado, para almacenar, rescatar y operar con informacion derivada de
representaciones stored* (mayor cantidad de informacion), se necesitarian nuevas
configuraciones sinapticas (plasticidad sinaptica) que, a su vez, dependerian de las
acciones de diferentes proteinas y enzimas situadas en las terminaciones axdnicas
y dendriticas asi como de distintos factores neurotroéficos, entre los que destaca el
BDNF. En este sentido, hay que indicar que, en humanos, se han llegado a observar
cambios sinapticos tras periodos de aprendizaje de informacion visual-espacial de
un minimo de 45 min - 2 h (Keller y Just, 2016; Sagi et al., 2012), un tiempo, un
tipo y una cantidad de informaciéon que se aleja de la evaluada en la prueba DST
aplicada en el presente estudio. Asi pues, y a pesar de no mostrar un vinculo
significativo, se podria hipotetizar que los aumentos en los niveles de BDNF
influirian en la mejora de la memoria de trabajo observada justo al finalizar el
esfuerzo intenso al potenciar el establecimiento del LTP en conexiones neuronales
implicadas en las representaciones occurrent vitales para la evaluacion de la
prueba DST. Obviamente, y dada la complejidad de esta hipétesis, serian

necesarios varios estudios para verificarla.

7.6.4. Hormonas de estrés y estado de animo.

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran claros vinculos entre
ACTH, cortisol y el estado de animo. De hecho, varias de las relaciones mas
sorprendentes se produjeron entre la dimensiéon C-H medida antes de realizar el
ejercicio intervalico y los niveles de ACTH y cortisol obtenidos justo al finalizar el
esfuerzo y 30 min después del mismo (C-Hpre y ACTHpost, rho=0.591, p=0.002; C-
Hpre y ACTH30post, rho=0.528, p=0.010; C-Hpre y CORTpost, rho=0.531, p=0.008;
C-Hpre y CORTpost, rho=0.654, p<0.001). Bajo esta consideracidn, parece que los
sentimientos de hostilidad e irritacion caracteristicos de un estado de animo
negativo y presentes a la hora de realizar un determinado esfuerzo pueden
condicionar el estrés experimentado con el ejercicio y, consecuentemente, la

respuesta de estas hormonas. Estos resultados son coincidentes con los
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encontrados por Kraemer et al. (1990), quienes determinaron la relacion entre la
respuesta de ACTH al ejercicio y el estado de animo. Antes del esfuerzo impuesto
(30 min de carrera al 80% de la FCmax en tapiz rodante) un estado de animo

negativo se asocio con altas concentraciones de ACTH.

Por otro lado, y justo al finalizar el esfuerzo, se hallaron relaciones significativas
entre los niveles de ACTH y cortisol con las dimensiones FAG y C-H (ACTHpost y
FAGpost, rho=0.620, p=0.002; CORTpost y FAGpost, rho=0.447, p=0.032; ACTHpost
y C-Hpost, rho=0.438, p=0.037). Ademas, se establecid otra relaciéon significativa
entre la puntuacion relativa a la dimension FAG justo al finalizar el esfuerzo y las
concentraciones de cortisol a los 30 min de dicha finalizacion, al igual que entre la
dimension C-H y los niveles de este glucocorticoide en dicho punto de analisis

(rho=0.504, p=0.001).

Igualmente, y como parece logico, los niveles plasmaticos de estas hormonas
mostraron relaciones significativas, en este caso indirectas, con la puntuacion total
del POMS (ACTHpost y iPOMSpost, rho=-0.482, p=0.020; CORTpost y iPOMSpost,
rho=-0.467, p=0.025).

Estos resultados son reveladores de la conexion existente entre la activacion del
eje HPA, con la consecuente liberacion de hormonas de estrés, y la percepcion de la
alteracion del estado de animo. De hecho, las dimensiones del POMS que
presentaron una relacion directa y significativa con los niveles plasmaticos de
ACTH y cortisol fueron FAG y C-H dos de las dimensiones mas representativas de
un estado de dnimo negativo. Asi, los niveles de ACTH y cortisol hallados justo al
finalizar el esfuerzo se asociaron en términos estadisticos con la percepciéon de
fatiga que los sujetos presentaron con en ese mismo punto de analisis. Ademas, la
respuesta de ACTH al ejercicio intenso también guardo6 relacion con el sentimiento
de colera y hostilidad expresado en ese momento de la intervenciéon. Para
constatar este tipo de vinculos, también se establecieron sendas relaciones
inversas entre ACTH y cortisol con la puntuacidn total del POMS justo al final del
esfuerzo, lo cual refuerza la conexion entre la activacion del eje HPA y los estados

de danimo durante el ejercicio fisico a la que se hacia mencién anteriormente.
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Aunque estas relaciones podrian resultar obvias, no son muchos los estudios en los
que, evaluando los efectos agudos del ejercicio fisico, han conseguido concretarlas
al nivel que se ha alcanzado en la presente investigacion. En cualquier caso,
investigaciones como la realizada por Garcia (2008) han registrado resultados en
la linea de los aqui expuestos. Concretamente, en este estudio, la alteracién (en
sentido negativo) del estado de animo al finalizar un esfuerzo progresivo y maximo
mostré una relacién directa con los niveles de cortisol en saliva en hombres

jovenes y sanos.

Sin embargo, otras investigaciones no han encontrado relacion entre la respuesta
de estas hormonas de estrés y el estado de animo (Berger y Motl, 2000; Moradi,
2014). En este sentido, y aunque la comparativa es dificil de trazar dadas las
diferencias en el género y la edad de los sujetos, van der Pompe et al. (2001), al
contrastar los niveles de ACTH obtenidos en mujeres post-menopausicas tras un
esfuerzo incremental y maximo con las puntuaciones conseguidas en las
dimensiones vigor y fatiga correspondientes al POMS, no encontraron relaciéon
alguna entre estos factores. Por otra parte, y a pesar de tratarse de un estudio de
corte longitudinal realizado con deportistas de alto nivel, no se encontraron
relaciones destacadas entre los niveles de cortisol y las dimensiones del POMS en
diferentes puntos de analisis durante una temporada competitiva (Schelling et al.,

2013).

7.6.5. Hormonas de estrés y memoria de trabajo.

Una buena parte de lo discutido en el punto 7.6.3. puede ser utilizado también aqui
para explicar la ausencia de relacién entre los niveles circulantes de las hormonas
de estrés analizadas (ACTH y cortisol) y los distintos resultados de la prueba DST.
Esto es asi porque ciertas dosis de estrés y, en consecuencia, cierta cantidad de
glucocorticoides son necesarias para no sé6lo potenciar la funcién cognitiva (en este
caso, la memoria de trabajo), si no también para asegurar la presencia de BDNF en

ciertas areas cerebrales clave para los procesos cognitivos, como el hipocampo y la
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amigdala (Barbany y Persson, 1993; Weinberg et al., 2014). En este sentido, varios
autores hablan de la “paradoja del ejercicio”, pues si los esfuerzos de cierta
intensidad consiguen aumentar los niveles de glucocorticoides provocando una
activacion de la adaptacion neuronal y un aumento de la secrecion de BNDF
(Rothman y Mattson, 2013), un estrés excesivo y, en consecuencia, un incremento
desmesurado de las concentraciones de cortisol, puede reducir la expresion de
BDNF mRNA (Russo-Neustadt, 2001), reduciendo la secrecion de este factor
neurotréfico y comprometiendo la plasticidad neuronal asi como la creacion de

nuevas neuronas en el hipocampo (Gould et al., 1997).

En el presente estudio, y como ya se ha indicado con anterioridad, se observg, justo
al finalizar el esfuerzo intenso, un aumento de ACTH y cortisol que coincidié con
una mejora del resultado de la prueba DST, en concreto de DST-I y DST-T. Sin
mostrar la esperada relacion estadistica, todo parece apuntar a que el estrés
inducido por el ejercicio facilité 1a mejora del rendimiento en la evaluacién de la
memoria de trabajo, algo que puede explicarse a través de lo expuesto arriba por
Barbany y Persson (1993) y Rothman y Mattson, 2013). Sin embargo, y
considerando la intensidad a la que se desarrolld el ejercicio, asi como los
aumentos de las dos hormonas aqui analizadas, en especial el manifestado por la
ACTH, no parece existir un acuerdo con el modelo de “U” invertida con el que
varios estudios previos han definido ya no solo la relacion entre ejercicio fisico y
funciones cognitivas o ejecutivas (Gradari et al, 2016; Kashihara et al., 2009;
Tomporowski, 2003), sino también la relacion entre los niveles de glucocorticoides

y el rendimiento cognitivo (Lupien et al., 1997).

Siguiendo esta linea discordante a los modelos propuestos con anterioridad,
también son especialmente relevantes los resultados obtenidos por McMorris et al.
(2009), pues, en su investigacion, y tras analizar los efectos de un esfuerzo de 15
min al 80% de la potencia aerébica maxima (VO2zmax), estos autores establecieron
una relacion inversa entre el aumento (conjunto) de los niveles de ACTH y
epinefrina y el tiempo de reaccién en una tarea en la que se evaluaba la memoria
de trabajo. A través de dicha relacion, se estipuldé que una respuesta al estrés de

mayor magnitud (mayores incrementos en la concentracion de ACTH y
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norepinefrina) conlleva un menor aumento en los tiempos de reaccion antes

referidos.

No obstante, transcurridos 30 min desde la finalizacién del ejercicio intervalico, y
teniendo en cuenta el consabido descenso en la concentracion de ACTH (también
de BDNF) y el repunte en los niveles plasmaticos de cortisol, el rendimiento
generalizado de la prueba DST descendio, igualando, practicamente, los niveles de
referencia (pre-ejercicio). Asi, la coincidencia del aumento en las concentraciones
plasmaticas de cortisol y el descenso en el rendimiento en la prueba de evaluaciéon
de la memoria de trabajo parece constatar el efecto negativo de la
hipercortisolemia. En cualquier caso, y dada la ausencia de una relacién bien
constatada entre estas variables, tal circunstancia necesitaria de una mayor

indagacion.

7.6.6. Estados de animo y memoria de trabajo.

En general, puede resultar facil reconocer que nuestro de animo puede influenciar,
en cierto grado, el rendimiento en diferentes actividades cotidianas. En este
sentido, varias investigaciones han demostrado que un buen niimero de funciones
cognitivas estdn moduladas por dicho estado animico (Mitchell y Phillips, 2007).
Entre las funciones ejecutivas, se ha comprobado cémo la memoria de trabajo vy,
mas en concreto, el rendimiento en pruebas de evaluacidon especificas, se ve

afectado por estados de animo negativos (Gray, 2001; Shackman et al., 2006).

Los resultados del presente estudio son, sin embargo, ambiguos. Y es asi porque,
en primer lugar, Unicamente se encontraron relaciones bajo significatividad
estadistica a los 30 min de haber finalizado el ejercicio intenso, momento en el que
el rendimiento en las diferentes pruebas DST disminuyeron en relacién al punto de
analisis previo. Ademas, tanto DST-I como DST-T se asociaron con las dimensiones
T-Ay VIG (Figura 33; apartado 6.3.6.3.), lo que apuntaria a un efecto indistinto del

estado de animo (positivo o negativo) sobre la memoria de trabajo.
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En cualquier caso, y como han indicado algunos autores, la corteza prefrontal, que
juega un papel crucial en la memoria de trabajo, se consolida como un area
cerebral en la que confluyen e interactian los procesos cognitivos y los
emocionales (Pessoa, 2008). En esta linea, varios estudios han analizado el impacto
del estado de animo sobre la memoria de trabajo a través de la actividad de la
corteza prefrontal (Sato et al, 2014). Sin embargo, la obtenciéon de resultados
contradictorios, como los hallados, por ejemplo, por Gray et al. (2002) y Qin et al.
(2009), no hacen mas que definir como compleja la relacién entre funciones

ejecutivas y estado de animo (Sato et al.,, 2014).

Por otro lado, y bajo esta nocion de complejidad, es inevitable mencionar los
efectos potenciales de los glucocorticoides, especialmente de cortisol, sobre la
formacién de la memoria. Ademas, segun Abercrombie et al. (2006) y Okuda et al.
(2004), dicho proceso requiere de cierto nivel de activacion emocional a la vez de
un aumento de la concentracidon de cortisol en sangre, si bien es cierto que esta
activacion emocional también depende de la actividad del sistema noradrenérgico
en la porcion basolateral de la amigdala (Roozendaal et al., 2006). Sin embargo, y
como ya se ha mencionado antes, justo al finalizar el ejercicio intenso, se observé
una mejora de la memoria de trabajo (DST-Ipost y DST-Tpost) que coincidi6é con
un descenso significativo del estado de animo (iPOMSpost), un valor que, a su vez,
mostré una relaciéon inversa con la respuesta de cortisol. Ademas, las
concentraciones de cortisol alcanzaron sus valores maximos a los 30 min tras la
finalizacién del esfuerzo intenso, un hecho que coincidié con un descenso en la
prueba de evaluacion de la memoria de trabajo y, a la vez, con un ligero aumento
del estado de animo (Tabla 16; apartado 6.3.4.). Esto no concuerda con las
conclusiones a las que llegaron AlI'Absi et al. (2002), quienes si encontraron
vinculos entre el estrés percibido, la liberacion de cortisol y el rendimiento en

pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo.

Por todo lo anterior, se antoja muy dificil poder constatar un efecto claro del
estado de animo sobre la memoria de trabajo a partir de los resultados aqui

obtenidos.
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7.7. Sobre el efecto de la variable de agrupacion.

Son varios los motivos por los que se decidi6 utilizar la respuesta de BDNF como
variable de agrupacién. En primer lugar, porque el BDNF y sus respuestas al
ejercicio fisico intenso se consideraron como la principal variable del estudio. En
segundo lugar, porque, en funcion de la magnitud de esta variable, el
comportamiento de otras contempladas en la investigacion podria quedar
condicionado. Pero, sobre todo, esta variable de agrupaciéon fue utilizada al
entender, como ocurre con la mayor parte de respuestas bioldgicas al estrés, que
existen sujetos denominados responders y otros non responders en lo que a la
respuesta de BDNF al ejercicio se refiere. En este sentido, y tal y como ya se ha
indicado con anterioridad, parece constatarse una diferencia entre individuos
segun la transcripcidn génica y/o precursora del BDNF. Asi, los sujetos en los que
se sustituye guanina por adenosina en el nucledtido n? 196, resultan en una
cambio de valina por metionina en el codon 66 (Val66Met). Segun varios autores,
la frecuencia (incidencia) de este polimorfismo en muestras de sujetos caucasicos
ronda el 18-45% (Bian et al,, 2005; Bueller et al., 2006; Casey et al., 2009; Egan et
al, 2003; Hariri et al., 2003; Shimizu et al., 2004). Si bien los cambios en su
estructura molecular no son nada destacables, si se produce una disminucién en la
produccion de BDNF que puede llegar a alcanzar el 50% (Egan et al, 2003;
Martinowich et al,, 2007). Ademas, parecen existir diferencias funcionales, pues los
sujetos que presentan el gen Val66Met BDNF tienen un menor volumen del
hipocampo y un rendimiento ciertamente mas bajo en pruebas de evaluacion de la
memoria. De hecho, Gong et al. (2009) informaron sobre una afectacién de la
memoria de trabajo en aquellos sujetos con esta variante genética, observandose
también, por parte de Hooper et al. (2014) un mayor estado de animo en este tipo

de sujetos tras realizar un ejercicio agudo de moderada intensidad.

Ante estos posibles efectos y a falta de desarrollar un andlisis o diferenciacion
genética entre los sujetos participantes en el estudio, se definié un punto de corte
en la variable BDNFpost a fin de poder comparar y/o contrastar a los sujetos con

mayores (H-res) y menores (L-res) respuestas de BDNF al ejercicio intenso.
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Bajo esta consideracion, y en lo que hace referencia al contraste entre grupos, hay
que destacar que Unicamente fueron observadas diferencias significativas en la
dimension C-H del POMS medida antes de iniciar el ejercicio intenso, de forma que
se registraron mayores puntuaciones en el grupo H-res que en el L-res (6.2+5.1 vs.
3.8+4.3 puntos, respectivamente; p=0.018) con un tamarno del efecto de r=0.474. Al
finalizar el ejercicio se hallaron diferencias significativas, también a favor del
grupo H-res, en la dimension T-Apost (10.2+4.8 vs. 5.7%4.0; p=0.020, r=0.464) vy,
como es logico, en los niveles circulantes de BDNF (1975.88+595.99 vs.
566.26+215.11; p=0.004, r=0.577). Finalmente, tras los 30 min del periodo de
recuperacion, se observaron diferencias significativas entre H-res y L-res en las
dimensiones del POMS C-H30post (5.0£2.6 vs. 3.6+2.9, respectivamente; p=0.035,
r=0.458) y T-A30post (9.0£5.8 vs. 3.6+2.9, respectivamente; p=0.022; r=0.459), asi
como en las concentraciones plasmaticas de cortisol (282.11¥112.84 vs.

190.77+90.05 ng/mL, respectivamente; p=0.039, r=0.412).

En lo que respecta al anadlisis intragrupo, las respuestas de ACTH y cortisol en los
grupos H-res y L-res presentaron dindmicas similares a las encontradas en el
grupo total, si bien, y como es logico, los aumentos de los niveles de BDNF en
respuesta al ejercicio fisico intenso fueron exclusivamente significativos en el

grupo H-res (Figuras 43 y 44; apartado 6.3.7.).

Por su parte, y tras el contraste de los valores de las variables o dimensiones del
POMS obtenidos por el grupo H-res a lo largo de los tres puntos de analisis, es
necesario mencionar el aumento significativo del valor de varias variables de
caracteristicas negativas (DEP, FAG y CFS) asi como la disminucién de la variable
iPOMS justo al finalizar el esfuerzo intenso (Figura 45; apartado 6.3.7.). Sin
embargo, en el grupo L-res, estas diferencias se centraron en las dimensiones FAG,
aumentando significativamente tras el esfuerzo, y T-A, que disminuy0 justo tras la
finalizacion del esfuerzo y mas atun a los 30 min de haber concluido el ejercicio
(Figura 46; apartado 6.3.7.). En este sentido, y en la linea de lo establecido
previamente por Hooper et al. (2014), parece que los sujetos con una menor
liberacion de BDNF al ejercicio presentan una menor alteracion de sus estados de

animo al realizar ejercicio fisico de alta intensidad.
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En lo que a la evaluacién de la memoria de trabajo se refiere, no se observaron
diferencias significativas en ninguno de los grupos tras comparar los resultados
obtenidos en los tres puntos de analisis definidos, por lo que el efecto de altos

niveles de BDNF como respuesta al ejercicio no pudo ser constatado.

Por otra parte, la aplicacién en ambos grupos de analisis de correlacion entre las
distintas variables ofreci6 resultados interesantes. Asi, en el grupo H-res
destacaron las relaciones establecidas entre los niveles previos de BDNF
(BDNFpre), los encontrados justo al finalizar el esfuerzo (BDNFpost) y 30 min
después de ello (BDNF30post), lo cual permitiria, en estos sujetos, definir un
sentido predictivo de la respuesta de BDNF al ejercicio intenso una vez los niveles
iniciales son conocidos (Tabla 25; apartado 6.3.7.). Ademdas, BDNFpre también
mostré una interesante relacion directa con CORTpre, algo que se repitié al
considerar sus respectivas concentraciones maximas a lo largo de la intervencion
(BDNFpost y CORT30post; r=0.609; p=0.047). De esta forma, parece que en los
supuestos en los que la respuesta de BDNF al ejercicio es intensa ésta muestra
cierto paralelismo con la de cortisol, algo crucial si ambas moléculas, con
capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica, deben interactuar para

mejorar las funciones ejecutivas.

Asi mismo, se encontraron logicas pero, a la vez, particulares relaciones entre
varias dimensiones del POMS y los niveles plasmaticos de BDNF y las dos
hormonas de estrés. Estas particularidades se deben, principalmente, al caracter
inverso de las relaciones entre la dimension VIG, de caracteristicas positivas, y los
niveles de BDNF tanto en la situacién previa al esfuerzo (VIGpre y BDNFpre) como
justo al finalizarlo (VIGpost y BDNFpost). Ademas, la puntuacién final del POMS al
finalizar el esfuerzo intenso (iPOMSpost) se asocié de forma inversa, aunque

significativa, con los niveles de BDNF registrados en ese mismo punto de analisis.

Asi pues, parece que los sujetos que presentan una mayor reactividad de BDNF al
ejercicio intenso suelen caracterizarse por un bajo estado de animo relacionado

con su practica, lo cual se orienta hacia la linea marcada por Hooper et al. (2014).
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Al margen de lo anterior, también es importante indicar que, en este mismo grupo,
la memoria de trabajo y el estado de animo. Mas concretamente, se halld
significacion estadistica entre DST-Dpost y dos de las dimensiones del POMS
registradas justo al final del esfuerzo intenso (FAGpost y C-Hpost ). Estas
relaciones, que fueron de caracter inverso, apuntan a que el rendimiento en las
pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo es mayor cuanto mas positivo es
el estado de animo, tal y como se acredita con la relacion directa entre DST-Dpost y
iPOMSpost (Tabla 28; apartado 6.3.7.). A pesar de no haber observado una mejora
significativa de la memoria de trabajo justo al finalizar el ejercicio, en el grupo H-
res, en el que se produjo una amplia respuesta de BDNF frente al ejercicio intenso,
si parece darse una situacion dptima para el desarrollo y/o potenciacion de dicha
memoria gracias a un estado de animo positivo. Esto también podria quedar
corroborado si se tienen en cuenta otras relaciones, como la establecida entre DST-

Tposty C-Hpost (r=-0.711; p=0.014).

En el grupo L-res se dio un menor numero de relaciones entre variables, siendo
algunas de ellas contrarias a las observadas en el grupo H-res. Es el caso de la
relacion establecida entre BDNFpre y CORTpre, pues, si en el grupo H-res era de
tipo directa, en el grupo L-res fue de tipo indirecto (Tabla 29; apartado 6.3.7.). En
otras relaciones, como las establecidas entre el estado de dnimo, las hormonas de
estrés y el propio BDNF, son de destacar los vinculos establecidos entre la
dimension C-Hpre y la respuesta de ACTH al ejercicio (ACTHpost y ACTH30post),
tratandose, en cualquier caso, de relaciones directas que asocian el estado de
animo con la activacién del eje HPA en presencia de un agente estresor (Tabla 31;

apartado 6.3.7.).

En definitiva, y a tenor de los resultados encontrados tras agrupar a los sujetos
seglun la respuesta de BDNF al esfuerzo intenso, no parece que dicha variable
ejerza una influencia global sobre el resto de variables estudiadas, si bien es cierto

que varias relaciones establecidas entre ellas en el grupo H-res son relevantes.
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7.8. Limitaciones.

Como ocurre en la gran mayoria de estudios que se desarrollan bajo el modelo
humano existen un conjunto de limitaciones que no aparecen o pueden reducirse
notablemente en el modelo animal. Una de las principales limitaciones en este
sentido es el tamafio muestral. Tal y como se ha expresado en el apartado 8.1., esta
investigacion contd, finalmente, con 25 participantes, si bien un total de 80 sujetos
se mostraron, en principio, dispuestos a tomar parte. Diferentes causas, entre las
que destacan la falta de asistencia a las evaluaciones iniciales tras conocer las
caracteristicas del estudio y, sobre todo, la aplicacidn de técnicas invasivas para la
extraccion de sangre venosa, asi como las propias caracteristicas de los sujetos,
algunas de ellas coincidentes con los criterios de exclusién, provocaron este

descenso en el tamano muestral.

En esta linea, y tras considerar como principal variable la respuesta de BDNF al
ejercicio intenso, tanto los calculos aprioristicos para definir el tamafio muestral
(segin un nivel éstandar de potencia y un determinado tamafio del efecto
esperado) como los efectuados a posteriori, a fin de conocer la potencia estadistica
alcanzada finalmente, el tamafio muestral conseguido se podria considerar
suficiente. Sin embargo, una vez constatado el comportamiento de otras variables
aqui consideradas (especialmente su limitada reactividad al ejercicio), el tamafio
muestral empleado pudo resultar algo corto para reducir estas diferencias en su

contraste y establecer unas relaciones mas ajustadas entre ellas.

Por otro lado, y debido a imitaciones de indole econdémica, no se tuvo acceso a un
analisis genético de los participantes que hubiera permitido, segun la
configuracion del gen de BDNF en su nucledtido n? 196, una clasificacion de los
mismos segun la presencia o no del poliformismo por el cual se produce un cambio
en el codon n? 66 de valina por metionina (Val66Met). Bajo esta consideracion y
con el objetivo de evaluar el grado de incidencia de una mayor (o menor)
respuesta de BDNF al ejercicio se optdé por definir un punto de corte en la
distribucién de esta variable y dividir la muestra en dos grupos (a la postre, H-res y
L-res). Aunque la frecuencia de aparicién del mencionado polimorfismo en

poblacion sana puede alcanzar el 50% de los casos, seria necesario precisar, de
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forma individual, la capacidad de respuesta de BDNF pues, ademas, esto podria

condicionar la expresidn de otras variables.

Finalmente, la distribucion tisular u organica del BDNF suele, también, suscitar
cierta discusion en la comunidad cientifica interesada, especialmente en dos
aspectos: la capacidad de esta molécula para atravesar la barrera hematoencefalica
y su generacidon/almacenamiento en ciertas células o tejidos en localizaciones
periféricas o distintas al SNC. En relacién con el primer caso, y dadas las
limitaciones técnicas para la determinacion de los niveles de BDNF en el liquido
cefalorraquideo, en el presente estudio se analizaron las concentraciones
plasmaticas de este factor neurotréfico. Aunque las ventajas e inconvenientes del
uso de suero o plasma para el analisis de BDNF podrian también ser aqui objeto de
discusion, lo cierto es que diferentes estudios han establecido una clara
correspondencia entre los niveles circulantes de BDNF y su concentracion en el
SNC (Whiteman et al.,, 2014). Todo ello también guarda relacién con el segundo
caso, pues, segun parece, varias células del sistema inmunoldgico, pero, en
especial, las plaquetas, sirven de reservorio al BDNF (Knaepen et al, 2010).
Ademas, y dado que en el presente estudio se determinaron sus concentraciones
en plasma usandose EDTA como anticoagulante (lo cual puede provocar la
activacion de las plaquetas y una modificaciéon de la concentracion periférica de
BDNF), todas las muestras fueron centrifugadas por duplicado siguiendo las
indicaciones de Rasmussen et al.,, (2009) y Seifert et al. (2010) para forzar la
decantacion de las plaquetas y asi no arrastrarlas con la aspiracion del

sobrenadante.
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8. CONCLUSIONES.

A tenor de los resultados obtenidos, y en respuesta a los problemas de
investigacion planteados, se puede concluir que un ejercicio intervalico de alta
intensidad como el propuesto en la presente investigacion supone un nivel de
estrés tal que provoca la respuesta de BDNF asi como la activacion del eje HPA, con
la consecuente liberaciéon de hormonas de estrés en sujetos jovenes y activos. Al
mismo tiempo, este ejercicio produce, como efecto inmediato a su realizacién, un
sensible efecto potenciador de la memoria de trabajo a pesar de empeorar el

estado de animo de estos practicantes.

Por otro lado, y sin existir relaciones entre variables que puedan calificarse de
relevantes y/o condicionantes, tampoco la magnitud de la respuesta de BDNF al
ejercicio intenso parece modular la memoria de trabajo, si bien puede ejercer
ciertas influencias sobre la propia respuesta de cortisol y el estado de animo tras el

esfuerzo.

En cualquier caso, y de una forma mas especifica, las conclusiones que,
directamente, estan vinculadas con los objetivos especificos y, sobre todo, con las

hipdtesis planteadas, son las siguientes:

1. El ejercicio intervalico de alta intensidad produce una respuesta significativa de
BDNF, ACTH y cortisol, lo que se desprende del aumento en las concentraciones
plasmaticas de estas moléculas justo al finalizar el esfuerzo. De esta manera, se

constata la primera de las hipdtesis planteadas.

2. Las respuestas de BDNF, ACTH y cortisol fruto del ejercicio intervalico de alta
intensidad no muestran vinculo alguno entre si, por lo que la segunda hipoétesis

debe rechazarse.
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3. Con la excepcion del cortisol, los niveles plasmaticos de BDNF y ACTH se
reducen de forma significativa en los 30 min siguientes a un esfuerzo intervalico de
alta intensidad, mostrando asi un corto periodo de latencia tras su respuesta a

este ejercicio. Se constata, pues, la tercera hipdtesis del estudio.

4. Después de un esfuerzo intenso como el aqui aplicado, mas concretamente, tras
un periodo de recuperacion de 30 min, no se establece ninguna asociaciéon entre
los niveles plasmaticos de BDNF y de ACTH asi como tampoco entre los de BDNF y

cortisol. De esta forma, se constata la cuarta hipotesis.

5. La practica de un ejercicio intervalico de alta intensidad mejora el rendimiento
en pruebas de evaluacion de la memoria de trabajo en sujetos adultos y sanos, si
bien este efecto potenciador es Unicamente apreciable justo al finalizar el esfuerzo.

Asi pues, la quinta hipdtesis debe rechazarse.

6. Tras un esfuerzo intervalico de alta intensidad no existe ningun tipo de relacion
entre las respuestas de BDNF, ACTH, cortisol y la capacidad de memoria de trabajo
en sujetos adultos y sanos. Dado que esta ausencia de vinculo se produce justo al

final del ejercicio y 30 min después, la sexta hipotesis debe rechazarse.

7. El ejercicio intervalico de alta intensidad produce un empeoramiento del estado
de &nimo en sujetos adultos y sanos que no consigue revertirse 30 min después de

haberlo finalizado. Asi, la hip6tesis séptima debe rechazarse.

8. La respuesta de BDNF al ejercicio intervalico de alta intensidad no esta
vinculada con la modificaciéon del estado de animo producida por dicho esfuerzo
justo a su finalizacién. Ademas, y dadas las relaciones significativas observadas

entre los niveles plasmaticos de ACTH y cortisol y las dimensiones FAG y C-H tanto
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al final del esfuerzo como 30 min después del mismo, asi como la establecida entre
las concentraciones de BDNF y la dimension C-H al tras el periodo de 30 min post-

esfuerzo, las hipotesis octava y novena deben rechazarse.

9. No existe ningun tipo de asociacion entre los niveles circulantes de BDNF, ACTH
o cortisol y la memoria de trabajo transcurridos 30 min desde la finalizacion del

esfuerzo intenso, por lo que se constata la décima hipoétesis planteada.

10. Las dimensiones T-A y VIG guardan una relacion directa con el rendimiento en
la prueba de evaluacién de la memoria de trabajo efectuada a los 30 min de la
finalizacién del ejercicio intenso, por lo que la undécima hipotesis debe ser

rechazada.

11. La respuesta de cortisol (no asi la de ACTH) al ejercicio fisico intenso se
muestra dependiente de la magnitud de la respuesta de BDNF, por lo que la

duodécima hipotesis queda constatada.

12. La magnitud de la respuesta de BDNF al ejercicio fisico intenso no ejerce
ninguna influencia sobre la memoria de trabajo, aunque si condiciona el estado de
animo de lo sujetos practicantes. Sin embargo, esta influencia, focalizada sobre las
dimensiones C-H y T-A, indica que una mayor respuesta de BDNF provoca un
empeoramiento del estado de animo tras el esfuerzo, por lo que la decimotercera

hipdtesis debe rechazarse.
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9. NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

A lo largo de la realizacion de este estudio y, especialmente, en su fase final, han
surgido nuevas problematicas de investigacion que, por un lado, podrian
complementar lo aqui desarrollado y, por otro, otorgarian un sentido utilitario a la

tematica de interés.

Asi, de forma complementaria al presente estudio y en una linea de progreso a
partir del mismo, seria de gran interés bloquear de forma especifica el receptor
TrkB de BDNF (por el que su molécula madura presenta mucha afinidad) y evaluar,
en respuesta al ejercicio, el papel de este factor neurotroéfico sobre las funciones

ejecutivas en general o sobre cualquiera de ellas en particular.

En esta investigacion ha sido evaluado un tunico factor neurotroéfico; futuros
estudios deberian dilucidar el rol no s6lo de BDNF sino también del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) o del factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1) en su respuesta al ejercicio. El VEGF, cuyas acciones principales
se centran en la generacion y crecimiento de vasos sanguineos, se ha mostrado
clave en los procesos de neurogénesis. Por su parte, el IGF-1 cumple una funcién
crucial para el BDNF, pues hace que su molécula se transforme y adquiera su
conformacion madura (activa); ademas, parece jugar un papel importante en la
plasticidad neuronal y en la neurogénesis del hipocampo. Teniendo en cuenta que
sus respuestas al ejercicio son también notables, posibles acciones conjuntas sobre
las funciones cognitivas podrian otorgar una nueva dimension a la utilidad del

ejercicio como factor potenciador de la salud mental.

Por otro lado, la relacion de la respuesta de BDNF al ejercicio fisico con la de otros
neurotransmisores clave en el control de las emociones e, incluso, con procesos
cognitivos, como es el caso de la serotonina y la dopamina, podrian facilitar la
confeccion de un mapa funcional cerebral que sirviera para entender el rol

ejercicio fisico en la cognicion.
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Sin abandonar el ambito del ejercicio y el estado de animo podria resultar de gran
utilidad evaluar la relacidon entre el BDNF, y su respuesta al ejercicio fisico, y los
endocannabinoides (incluyendo bloqueos de receptores especificos), los cuales
presentan acciones directas sobre el sistema de recompensa cerebral. Esto
permitiria definir vinculos, incluso, entre las expectativas, preferencias y
motivaciones que los sujetos presentan hacia el ejercicio fisico y su efecto sobre las

distintas funciones ejecutivas/cognitivas.

El empleo complementario de técnicas de neuroimagen, de electroencefalografia y
de nuevas tecnologias en el ambito de la practica deportiva (p.e.: realidad virtual)
abren nuevos campos y retos de investigacién en materia de ejercicio fisico y

funcién/salud cerebral.

Al margen de lo anterior, y en una proyeccion de lo que suponen los estudios en los
que se evalua el efecto agudo del ejercicio (en este caso sobre BDNF, hormonas de
estrés, memoria de trabajo y estado de animo), la definicion de factores clave en el
disefio de ejercicios, ademas de su intensidad, deben formar una base sobre la que
cimentar los programas de ejercicio fisico destinados a mejorar la funcion cerebral

y la salud mental.

El abordaje interdisciplinar de enfermedades mentales y neurodegenerativas en
las que la terapia basada en ejercicio fisico sea una de las estrategias a desarrollar
debe suponer otra de las lineas de investigacidon de relevancia, si bien empieza a
existir ya un cuerpo de conocimiento ciertamente considerable, especialmente en

grupos de edad avanzada.

Por ultimo, y en relacion con la propuesta anterior, los estudios sobre la poblacién
infantil en los que se utilice el ejercicio fisico, por un lado, como elemento
potenciador de las funciones cognitivas y/o ejecutivas con miras a mejorar el
rendimiento académico, y por otro, aunque de forma simultanea, para prevenir o
tratar enfermedades que afectan actualmente de sobremanera a esta poblacion
(sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico...), seran necesarios a nivel

comunitario o social.
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11. ANEXO.
Profile of Mood States.
POMS
Coédigo Fecha
Sexo Edad

Mas abajo hay una lista de palabras que describen sensaciones que tiene la gente. Por favor,
lee cada una cuidadosamente. Después rodea con un circulo UNO de los numeros que hay al
lado, rodea el que mejor describa COMO TE HAS SENTIDO DURANTE LA SEMANA PASADA
INCLUYENDO EL DIA DE HOY.

Los numeros significan:

0= Nada

1= Un poco

2= Moderadamente
3= Bastante

4= Muchisimo

1.- Tenso

2.- Enfadado

3.- Agotado

4.- Infeliz

5.- Animado

6.- Confundido

7.- Dolido por actos pasados
8.- Agitado

9.- Apatico

10.- Enojado

11.- Triste

12.- Activo

13.- A punto de estallar
14.- Irritable

15.- Abatido

16.- Enérgico

17.- Descontrolado

18.- Desesperanzado
19.- Relajado

20.- Torpe

21.- Rencoroso

22.- Intranquilo

23.- Inquieto

24.- Incapaz de concentrarse
25.- Fatigado

26.- Molesto

27.- Desanimado

28.- Resentido

29.- Nervioso

ccoocooooococooccoocoococococcoocococoo Nada
— ek e b bt bt bt bd pd d bd bk bd bed bt e bd b bd b ped ped ek bk ped bk e ped g Unpoco

LSS B S S ESESESES ES S S S S SESESESESESESESESESESESESESES] Moderadamente

W W W W LWLWWLWWWLWWWWWWWWWWWWWWWUWW Bastante

B S e e T I S S S S S S S e S N Muchisimo

30.- Solo

31.- Desdichado
32.- Aturdido

33.- Alegre

34.- Amargado
35.- Exhausto

36.- Ansioso

37.- Luchador

38.- Deprimido
39.- Desesperado
40.- Espeso

41.- Rebelde

42.- Desamparado
43.- Sin fuerzas
44 .- Desorientado
45.- Alerta

46.- Decepcionado
47 .- Furioso

48.- Eficiente

49.- Lleno de energia

50.- De mal genio
51.- Indtil

52.- Olvidadizo
53.- Despreocupado
54.- Aterrorizado
55.- Culpable

56.- Vigoroso

57.- Inseguro

58.- Cansado

cCoccoocococococococococococoooococoococoo oo o Nada
ek b bt bk e e b pd b bd ek b bk b bk e ek bl b b b b b pd b bk e e UnpOCO

NRNRNNONRNRNRNNNNNRNNNNNRNDNNDRNRDNNNDRNRNDRDRN R RN Moderadamente

W WwWWWWWWoowwwwwmwmwowwowowwwwwwwwww Bastante

N N N S S S S S Y S S S N S U S S S SO Y (7761 0113100 0)
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