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Resumen

Este trabajo se propone comparar las posibles asociaciones entre variables fisiologicas y estado de
animo con relacion a la concentracion plasmatica de BDNF en sujetos sedentarios y activos
fisicamente expuestos a prueba de ejercicio fisico aerobio. Se toma una muestra de 28 estudiantes
universitarios, (15 activos fisicamente y 13 sedentarios) a quienes se les toman muestras de
concentracion de BDNF a nivel plasmatico, frecuencia cardiaca, percepcion del esfuerzo y estado
de 4nimo antes durante y despues de una prueba de esfuerzo incremental en la ciudad de Bogota. Se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en BDNF, frecuencia
cardiaca, vigor y fatiga a los tres minutos de iniciar la prueba y de BDNF, frecuencia cardiaca,

percepcion del esfuerzo, tensidn, vigor, fatiga y confusion una vez finalizada la prueba.

Palabras clave: BDNF, exercise, exercise tolerance, mood.
Abstract

This research work aims to compare possible relationships between physiological variables and
mood changes, in relation with plasma concentration of BDNF in sedentary and physically active
individuals. This after being exposed to an aerobic physical exercise test. A sample of 28 University
students was taken (15 physically active and 13 sedentary), to whom concentration of BDNF at
plasma level, heart frequency, effort perception and state of mind samples were taken before and
after an incremental effort test in Bogota City. It was found some important statistically differences
between both groups in terms of BDNF, cardiac frequency, strength and fatigue after the first three
minutes of the test; and BDNF, cardiac frequency, effort perception, tension, strength, fatigue and

confusion once the test was finished.
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INTRODUCCION

El presente trabajo se enmarca en el estudio de variables psicolégicas, fisioldgicas y de
concentracion de Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF) en plasma tanto en
sujetos activos fisicamente como en sujetos sedentarios, cuando son sometidos a prueba
ejercicio de carga incremental. Tal complejo de respuestas pueden estar mediadas por el
BDNF al ser, este factor, influenciado por la contraccion muscular y ser un indicador del

estado de animo.

Se seleccionaron un total de 28 sujetos de los cuales 15 son activos fisicamente y 13
sedentarios, los cuales realizaron la prueba de esfuerzo en cicloergdmetro en horas de la
mafiana. Segun los datos obtenidos se analizan por medio de un Anova factorial de
medidas repetidas para comparar las medias en cada una de las variables medidas. Los
resultados arrojan diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

principalmente al iniciar el esfuerzo y al finalizar el mismo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
I had not then learned the investigator’s mantra:

“Try to disprove your own hypothesis.’

John W Severinghaus

A pesar del amplio conocimiento acerca de la influencia del Ejercicio Fisico (EF) sobre la
disminucion de la morbilidad y mortalidad producida por enfermedades cronicas no
transmisibles, los disefios de planeacion de estilos de vida saludable a largo plazo parecen
haber fallado (A. Bryan, Hutchison, Seals, & Allen, 2007) Asi, no es para nada extrafio
observar porcentajes de desercion hasta del 50% en poblacion sedentaria después de 6
meses de iniciar un plan de EF aerobio (Sheppard & Parfitt, 2008) ,0 que, en programas
orientados al control de peso, se demuestre una disminucion significativa en todos los
componentes de evaluacion de la adherencia (asistencia a sesiones, objetivos en el
ejercicio, ingesta de grasas y calorias, y autorregulacion en la alimentacion) durante un
periodo dividido en dos fases de seis meses cada una (Acharya et al., 2009).De este modo,
la inactividad fisica es caracterizada como “el mas grande problema de salud publica del
siglo XXI”, pues a pesar de la evidencia y de los esfuerzos investigativos los niveles de

inactividad fisica no han cambiado (Blair, 2009).

En este orden de ideas, para comprender el comportamiento de adherencia al ejercicio es
importante relacionar el tipo de ejercicio con respuestas particulares de cada participante,
pues las respuestas individuales al ejercicio son bastante heterogéneas de un sujeto a otro,
lo cual sugiere una influencia genética (Rankinen & Bouchard, 2008). De igual manera, si
tal predisposicion se encuentra correlacionada con respuestas fisiologicas y estas a su vez
con conductas emocionales que determinaran prospectivamente la adherencia al ejercicio
(A. Bryan et al., 2007) , encontramos que el estudio en tal campo debe involucrar dichos

aspectos de forma integral con tal de permitir un acercamiento mas completo al fenémeno.

Actualmente, en modelos para el ingreso a programas de actividad fisica (American
College of Sports Medicine, 2013; Haskell et al., 2007; Heyward, 2008), se denota la
insuficiencia en la caracterizacion al desarrollar perfiles con base en factores
antropomeétricos, estado de salud, y de condicion fisica para la programacion del ejercicio,
desestimando la influencia de otros factores (Emocionales-genéticos) que pueden llegar a
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determinar la respuesta y, por lo tanto, la adherencia al ejercicio. Los modelos de
prescripcion (American College of Sports Medicine, 2013) sugieren la necesidad de lograr
un equilibrio entre los componentes fisiolégicos que favorecerian una mejora en el estado
de salud y los que evitarian el riesgo de lesion. Sin embargo, tales factores deben ser
mediados por la respuesta afectiva que finalmente determinara la adherencia al ejercicio
(Ekkekakis, Hall, & Petruzzello, 2008).

De lo anterior se desprende que tal problematica deba ser abordada por modelos
investigativos integrales que caractericen las respuestas al ejercicio. Asi, los modelos mas
cercanos a tal tipo de caracterizacion se visualizan principalmente en dos campos:

respuestas psicologicas y EF, y genética con el EF.

Con respecto a las respuestas psicologicas al ejercicio se hace necesaria la aplicacion de
modelos de corte interdisciplinar para relacionar lo psicologico y lo fisioldgico (Peluso &
Andrade, Laura Helena Silveira Guerra de, 2005).Tales modelos deben responder a la
necesidad de aclarar en el campo investigativo los marcadores bioldgicos del metabolismo
con relacién a las respuestas afectivas para determinar la intensidad correspondiente al
ejercicio (Ekkekakis et al., 2008). Desde tal perspectiva, algunos estudios han avanzado al
demostrar que el estado de &nimo varia con relaciéon al tipo de ejercicio cuando el nivel de
intensidad se hace exhaustivo (cercano al umbral ventilatorio); es decir, con un
incremento progresivo de la activacion durante el ejercicio las respuestas afectivas logran
una valencia méas baja (Sheppard & Parfitt, 2008).Sin embargo, cuando la intensidad es
auto-suministrada, méas que impuesta, se demuestran respuestas afectivas positivas
cercanas o sobre los umbrales (Ekkekakis, Parfitt, & Petruzzello, 2011b).Esto permite
vislumbrar la posible influencia de las respuestas emocionales en la participaciéon y
permanencia en actividades fisicas, en la medida en que una respuesta afectiva positiva al
ejercicio, asi como una posible actitud positiva como respuesta a la fatiga, puede favorecer
la adherencia en programas de EF, por cuanto mantiene la motivacién en tales actividades
(Kwan & Bryan, 2010a).
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La actividad fisica diaria se relaciona con niveles bajos de ansiedad. Los beneficios en la
salud mental se empiezan a observar en personas que realizan por lo menos 20 minutos de
actividad fisica por semana, aunque se presenta una mejor respuesta con aumentos de
intensidad y volumen (Hamer, Stamatakis, & Steptoe, 2009). El ejercicio fisico de
orientacion aerdbica, mientras siga las consideraciones de salud puablica (17.5-
kcal/kg/semana; 3-5 dias), tiene efectos positivos contra la depresion, en la medida en que
significa una carga alta de trabajo, mientras que el ejercicio de baja intensidad puede
compararse con un placebo (Dunn, Trivedi, Kampert, Clark, & Chambliss, 2005). No
obstante, se ha encontrado evidencia de que la aparicién de una respuesta afectiva
negativa, es decir, una aparicion temprana de displacer frente al ejercicio, es mas temprana
en sujetos inactivos fisicamente u obesos y, ademas, tal patron se mantiene hasta el final
del ejercicio (Ekkekakis et al., 2008).

Si bien entre el 80% y 90% de los sujetos reportan sentirse bien con el ejercicio, cerca del
50% desertan de los programas (Dishman, 2008). Esta situacion parece paraddjica: si el
ejercicio mejora el estado afectivo, ¢por qué se presentan los niveles de desercion
actuales? La respuesta se puede encontrar al prestar atencién a cuatro consideraciones
clave: 1) el interés de los investigadores por legitimar el papel del ejercicio fisico en la
salud han priorizado en sus mediciones los efectos positivos del mismo; 2) las escalas de
medida de los estados afectivos no toman la totalidad del rango de medida que pudiera
evaluar la respuesta afectiva y, por lo tanto, carecen de medidas para evaluar el displacer o
los efectos negativos del ejercicio; 3) en muchos estudios los cambios entre el inicio y el
efecto posterior al ejercicio no se comparan; 4) la toma de muestras favorece el resultado
grupal desestimando las diferencias interindividuales (Backhouse, Ekkekakis, Biddle,
Foskett, & Williams, 2007).

Por otra parte, la propension a realizar actividades de orden deportivo, asi como la
adherencia, dependen de Genes relacionados con el desempefio atlético (Bray et al., 2009),
entre los que se pueden mencionar el Receptor Sensible al Calcio CASR, la Enzima
Convertidora de Angiotensina ACE, la Proteina de Union de Acidos Grasos 2 FABP2, la
Proteina de Desacoplamientol UCP1 y la Alfa Actinina 3 ACTN3 (De Moor et al., 2007),
APMK b1- b2 (O'Neill et al., 2011).
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Otros tipos de estudios centran su atencion en la relacién genético-fisiologica, desde la
perspectiva del ejercicio como herramienta para la rehabilitacion en el marco clinico.
Estudios como CAREGENE (CArdiac REhabilitation GEnetics of Exercise performance)
dan cuenta de las respuestas con relacion a factores genéticos y su influencia sobre la
potencia aerdbica, de sujetos que con posterioridad a un episodio de Infarto Agudo de
Miocardio fueron expuestos a ejercicio exhaustivo (Defoor et al., 2006).Como resultado a
tal exposicion, se caracterizd la expresion de marcadores genéticos prevalentes en la
poblacion que ostentaba mejor rendimiento en la prueba. Otros, por su parte, pretenden
hallar la relacion entre un gen y la respuesta al EF, relacionando la herencia con la
potencia muscular o con la resistencia. Sin embargo, no se debe desestimar la influencia de
los factores epigenéticos en la expresion de genética (Flueck, Vaughan, & Westerblad,
2010). La expresion de genes involucrados con la tolerancia a la insulina como efecto del
entrenamiento programado en poblacién sedentaria demuestra la prevalencia de
polimorfismos particulares en poblacion de un mismo nucleo familiar, lo que parece
confirmar que la respuesta al ejercicio depende tanto de componentes genéticos como

epigenéticos (Ruchat et al., 2010).

Otros estudios también asociados al papel de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) evidencian mejoras en la adaptacion al ejercicio y a falla cardiaca (Montgomery &
Brull, 2000). Aunque tal expresion genética haya sido una de las mas estudiadas, todavia
no es totalmente clara su funcion sobre cada tipo particular de ejercicio, segin sea de larga
duracion o de predominancia anaerobica (Roth, 2007).

De esta manera, se evidencia la carencia, no solamente de modelos interdisciplinares desde
el estudio de variables genéticas, fisiologicas y psicoldgicas que caractericen de manera
integral una respuesta al ejercicio, sino la escasez de estudios que busquen caracterizar un
genotipo propio del sedentarismo, debido a la abundancia de estudios realizados en sujetos
activos fisicamente en contraposicion con la poca evidencia de estudios en sujetos

sedentarios.
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El hecho de que los comportamientos propios de cada ser humano exhiban una
predisposicion genética, y también unas respuestas fisiologicas propias, implica un
complejo sistema de interrelaciones que identifican una conducta en particular. Al
respecto, estudios en el campo de la psiquiatria correlacionan un componente genético con
respuestas_fisiologicas y psicolégicas como marcadores de caracterizacion de un trastorno
psiquiatrico. Asi, la ruta que media entre un gen y su fenotipo es lo que se denomina como
“endofenotipo” (Gottesman & Gould, 2003; Panksepp, 2006a). Este concepto, para este
estudio en particular, adquiere importancia en la medida en que permite articular tal serie
de niveles de complejidad (genético, fisiologico y psicoldgico) en el caso del individuo
sedentario.
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JUSTIFICACION
Los presupuestos tedricos usados en la aplicacion del modelo transdisciplinar propuesto
por el grupo de trabajo de la Universidad de Colorado Boulder (A. Bryan et al., 2007)
permiten observar correlaciones entre variables genéticas, fisioldgicas y psicologicas, de
tal manera que se asocian ciertos cambios fisioldégicos con una predisposicion para adoptar
habitos saludables (adherencia al ejercicio). De este modo, se infiere que la presencia o
ausencia de un gen se correlaciona con variables fisiolégicas que influyen sobre el estado
de animo de los sujetos durante actividades fisicas moderadas y en actividades
principalmente sedentarias. Sin embargo, en tal estudio la muestra poblacional es tomada a
partir de criterios de inclusién que permiten solamente el ingreso al estudio de sujetos
activos fisicamente, lo cual deja un espacio abierto para la investigacién comparativa

entre sujetos activos fisicamente comparados con sedentarios.

Por otra parte, en la realizacion de tal estudio, se expone a los sujetos a ejercicio fisico a
una intensidad de trabajo constante. Tal procedimiento dificulta la observacion de
respuestas tanto fisiologicas como emocionales a diferentes intensidades de trabajo, razén
por la cual se hace necesario desarrollar una prueba alterna que permita tal observacion.
Con relacion a tales demandas se estima que una prueba esfuerzo incremental favoreceria
Ilevar un monitoreo de las respuestas con relacion al aumento progresivo de la carga de

trabajo.

Tal comparacion, siguiendo las orientaciones del modelo, se hace relevante si condujera a
caracterizar las posibles diferencias entre las respuestas de endofenotipos de sujetos
sedentarios en comparacién con endofenotipos de sujetos activos fisicamente durante
ejercicio fisico y, de esta manera, poder dar cimientos tedricos para la formulacion de
programas de EF enfocados a las caracteristicas propias de grupos poblacionales

sedentarios.
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Con relacion a la comparacion de los niveles circulantes de BDNF (Suero y plasma) entre
sujetos activos fisicamente y sedentarios sometidos a tres diferentes pruebas de esfuerzo a
diferentes intensidades (baja, moderada y alta) se ha encontrado diferencias significativas,
principalmente en plasma, que pueden sugerir un papel de tal neurotrofina en la adaptacién
al ejercicio (Nofuji et al., 2012) . Sin embargo, en tal estudio las comparaciones son
hechas con diferentes pruebas para cada tipo de intensidad, lo cual dista de las posibles
respuestas dadas a diferentes intensidades en una prueba incremental, lo que se asemejaria

mas a una situacion real.

La mayoria de estudios que correlacionan BDNF circulante (en sangre) y ejercicio fisico
evidencian incremento de la neurotrofina frente a cargas aerdbicas, pues son pocos los
estudios que demuestran el mismo comportamiento durante cargas anaérobicas. No
obstante, es débil la evidencia que demuestre el comportamiento de BDNF durante una
prueba de esfuerzo, y, a diferentes intensidades durante la prueba, lo cual dificulta
comprender la dindmica dosis-respuesta en ejercicio fisico (Huang, Larsen, Ried-Larsen,
Mgller, & Andersen, 2014).

Ahora bien, teniendo en cuenta los indicadores tanto de la Organizacién Mundial para la
Salud (OMS) como de la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN 2010) para
el sedentarismo y la obesidad, y la poca informacion que se dispone sobre tal poblacion, en
relacion con su respuesta afectiva al ejercicio, se subraya la importancia de estudios
orientados en este sentido, debido a su relevancia dentro del marco de la salud publica
(Ekkekakis et al., 2011b). Esto con el fin de incursionar en proyectos de investigacion que
apunten a disminuir los factores de riesgo cardiovascular, de cancer y trastornos
metabolicos. Por lo tanto, una investigacion de corte transdisciplinar que pretenda
acercarse al entendimiento de un posible endofenotipo del sedentarismo beneficiaria tanto
al sistema de salud como a la calidad de vida de la poblacién en general, debido a la
disminucion de costos por atencion de enfermedades cronicas desde el marco de la

prevencion.
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FUNDAMENTO TEORICO

Genes y Sedentarismo
Defender un genotipo propio del sedentarismo resulta dispendioso, ya que tal topico no ha
sido tratado lo suficientemente en su individualidad, y ello por dos razones: 1) es tratado
en su mayoria dentro de los factores predisponentes de la obesidad, y 2) El hecho de
enfatizar sobre una hipotética herencia proclive a la actividad fisica restringe en si misma

una vision genética de un comportamiento (sedentarismo) para el que no venimos dotados.

Con respecto a este Gltimo punto se plantea que, en el proceso de evolucion del hombre,
mas especificamente en el periodo Paleolitico, fue necesaria la conservacion de energias
(“genotipo ahorrador’) (Neel, Weder, & Julius, 1998) para prevenir posteriores épocas de
hambruna (Chakravarthy & Booth, 2004), de tal manera que los sustratos consumidos eran
almacenados y posteriormente utilizados en actividades de caza y recoleccion. El
inconveniente hoy dia es que la ingesta de tales sustratos tiende a estar aumentada con
relacion al gasto de la misma, generando de esta manera desdrdenes metabdlicos, razén
por la cual el sedentarismo resulta un factor de riesgo para la salud. La inactividad fisica
parece orientar hacia un fenotipo diferente al que el ser humano se encuentra determinado
(Booth, Chakravarthy, & Spangenburg, 2002). Por ejemplo, en poblacion de paises
industrializados (EE.UU) la relacion entre el consumo de energia y su gasto favorece el
depdsito de energia en forma de grasa. Esto subraya la importancia de la actividad fisica

para evitar el deposito excesivo de grasa y la obesidad (Hall, 2011).

Pero no solamente se entiende la funcionalidad de tal genotipo en el marco del ahorro
energético, también en tal hipdtesis se sustentan las bases genéticas de un comportamiento
proclive a la actividad fisica (Booth, Chakravarthy, Gordon, & Spangenburg, 2002). Quiza
por esta razon el rastreo de un genotipo propio del sedentarismo se hace mas complejo,

aunque es mas prolija la busqueda de evidencia sobre marcadores genéticos de la obesidad
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(Frayling et al., 2007; Jonsson et al., 2009; McPherson, 2007) si se tiene en cuenta el
sedentarismo como un posible determinante de la obesidad (Marti, Moreno-Aliaga,
Hebebrand, & Martinez, 2004; Tremblay & Willms, 2003). El siglo pasado ha sido testigo
de la vasta investigacion sobre los determinantes genéticos del rendimiento atlético. Sin
embargo, hoy dia se hace indispensable, como un problema de salud publica, que la
ciencia vuelque su interés sobre el estudio de los mecanismos fisiolégicos que regulan un

comportamiento sedentario (Tipton & American College of Sports Medicine, 2006).

Por lo anterior, se observa la cantidad de genes relacionados con el rendimiento fisico y
muy pocos hacia el comportamiento sedentario. No obstante, el mecanismo de tal
respuesta puede estar mas relacionado con la inexpresion de genes en particular que con la
de un gen responsable, teniendo en cuenta el concepto de Genotipo ahorrador. En el caso
de AMP kinasa se le ha adjudicado un fuerte vinculo con el desempefio fisico (Tipton &
American College of Sports Medicine, 2006) y a su carencia el favorecimiento de

comportamientos sedentarios (O'Neill et al., 2011).

BDNF como Candidato
El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) fue descubierto en 1982, posterior al
descubrimiento del Factor de Crecimiento Nervioso (NGF). Tal factor demostré promover
la sobrevivencia de neuronas de una subpoblacién de la raiz del ganglio dorsal;
posteriormente dicho factor fue purificado en el cerebro porcino (Barde et al., 1982 citado
por (Binder & Scharfman, 2004).

El BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor, por sus siglas en inglés) pertenece a la
familia de factores neurotréficos, los cuales se unen a receptores especificos como
proteinas quinasa de alta afinidad (Trk) y a otros inespecificos como el receptor P75
(Tapia-Arancibia, Rage, Givalois, & Arancibia, 2004). Las neurotrofinas se liberan en el
torrente sanguineo para unirse a receptores de células nerviosas evitando su muerte
(apoptosis) y favoreciendo su replicacion y crecimiento. Tal factor, adquiere valiosa

importancia en este estudio en particular, ya que los niveles periféricos (plasma y suero) de

se correlacionan positivamente con niveles del mismo factor en el sistema nervioso

central (hipocampo) en modelos animales, (Karege, Schwald, & Cisse, 2002; Klein et al.,
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2011), debido a su dinamica desde la produccion a nivel muscular (Sakuma & Yamaguchi,
2011).

De igual manera, tal neurotrofina atraviesa la barrera hematoencefalica de manera
bidireccional, razon por la cual los niveles de BDNF periféricos son un buen marcador de
los comportamientos del sistema nervioso central (Pan, Banks, Fasold, Bluth, & Kastin,

1998; Rasmussen et al., 2009), como se menciond con anterioridad.

El BDNF es localizado en el cromosoma 11p. De los cinco exones en total que lo
componen cuatro (I-1V) son asociados con diferentes promotores, mientras el exén V
codifica para la proteina madura de BDNF (Binder & Scharfman, 2004; Tapia-Arancibia
et al., 2004). Tal organizacion permite la transcripcion de ocho posibles ARN mensajero
(Ver figura 1). Sin embargo, particularmente, todos codifican para la misma proteina
(Tapia-Arancibia et al., 2004).

start polyadenylation
codon signals
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Figura 1 Ocho posibles transcripciones de ARN a partir de diferentes exones
Fuente:Tapia-Arancibia L, Rage F, Givalois L, & Arancibia S. Physiology of BDNF: focus on hypothalamic
function. Frontiers in Neuroendocrinology 25: 77-107, 2004.
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Se encuentra presente en altas cantidades en el sistema nervioso central, donde es
sintetizado en forma de un precursor (pre-proBDNF), el cual posteriormente es escindido
en pro BDNF y BDNF maduro (mBDNF) (Quirie et al., 2012). EI BDNF, RNAm y trkB se
encuentran distribuidas por diferentes zonas del sistema nervioso central, pero es en el

hipocampo donde presentan mayor grado de expresion (Binder & Scharfman, 2004).

Diferentes estimulos pueden regular la expresion de BDNF en diferentes zonas cerebrales
de acuerdo al tipo de estimulo que se tenga en cuenta. Por ejemplo, desde los incrementos
de RNAm en el cortex visual por causa de estimulacion luminica, del ejercicio fisico sobre
el hipocampo (Binder & Scharfman, 2004) plasméaticos como respuesta adaptativa al dolor
en sujetos con Fibromialgia (Nugraha, Karst, Engeli, & Gutenbrunner, 2012) en episodios
de migrafia y dolor de cabeza (Hindiyeh, Krusz, & Cowan, 2013), hasta su disminucion
hipotalamica por efecto de la polucién ambiental (Bos, De Boever, Int Panis, & Meeusen,
2014).

Aparte de la importancia del BDNF para el desarrollo y sobrevivencia neuronal (Klein et
al.,, 2011), aparece también su papel fundamental en el mecanismo molecular de
plasticidad sindptica (Binder & Scharfman, 2004) y de resiliencia cerebral (Tapia-
Arancibia et al., 2004).

BDNF y Actividad Fisica
La actividad fisica es responsable del aumento en esta proteina (Adlard, Perreau, &
Cotman, 2005) asi como la expresion de su RNA mensajero (Cotman & Berchtold, 2002;
Cotman & Engesser-Cesar, 2002). De igual manera, el ejercicio fisico parece aumentar la
concentracion de BDNF en el hipocampo figura 2 (Neeper, Gomez-Pinilla, Choi, &
Cotman, 1995).

De igual manera el BDNF es liberado por el musculo esquelético (lizuka, Machida, &
Hirafuji, 2014) durante la contraccion muscular, lo cual estaria hablando del posible aporte

de este tejido con los niveles circulantes de dicha neurotrofina.
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Figura 2 Efectos del ejercicio sobre el BNDF en el hipocampo y niveles de ARNm. Fuente:

Cotman C, Berchtold N. Exercise: a behavioral intervention to enhance brain health and plasticity. Trends in
Neurosciences Vol.25 No.6 June, 2002.

Con relacién a la expresion de diferentes factores neurotréficos (Factor de Crecimiento
Nervioso NGF, Factor de Crecimiento Fibroblastico 2 FGF-2) por efecto del ejercicio, se
ha observado que sus incrementos a nivel hipocampal, decrecen rapidamente y su
significancia no se hace tan robusta como la expresién de BDNF, por lo que éste ultimo
factor puede ser un buen candidato para medir los beneficios a largo plazo del ejercicio
relacionadas con el cerebro (Cotman & Berchtold, 2002). De igual manera, el ejercicio no
solamente facilita el proceso de plasticidad neuronal por medio del incremento de BDNF
sino, también asegura el ambiente propicio para su mantenimiento (Mang, Campbell,
Ross, & Boyd, 2013) (figura 3)
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Figura 3 Efectos positivos del ejercicio aerobio, vias directas e indirectas

Fuente: Mang, C. S., Campbell, K. L., Ross, C. J., & Boyd, L. A. (2013). Promoting neuroplasticity for
motor rehabilitation after stroke: Considering the effects of aerobic exercise and genetic variation on brain-
derived neurotrophic factor. Physical Therapy, 93(12), 1707-1716. doi:10.2522/ptj.20130053 [doi]

El ejercicio fisico y el control del apetito estan relacionados con niveles elevados de
BDNF en el organismo (Tapia-Arancibia et al., 2004). Esto reviste importancia con

relacion al tratamiento de control de peso y enfermedades como la Diabetes tipo II.

BDNF y Salud Mental
El ejercicio fisico y los tratamientos antidepresivos (farmacoldgicos) tienen resultados
convergentes en cuanto al incremento de BDNF, por lo cual pareceria estar involucrado un
mecanismo molecular igual en ambos casos (Russo-Neustadt, Beard, Huang, & Cotman,
2000) Los procesos de neurogénesis se favorecen tanto en ambientes enriquecidos como
por la realizacion de EF, no obstante, tales determinantes pueden ser mediados por el
efecto del BDNF (Bekinschtein, Oomen, Saksida, & Bussey, 2011).

El mantenimiento de la salud mental y plasticidad neuronal a lo largo de la vida, es un
objetivo de la salud puablica, y su incremento puede estar relacionado con un
comportamiento estimulante y la practica de ejercicio pueden ayudar a tal fin (Cotman &
Berchtold, 2002) para el caso de la enfermedad de Parkinson puede ser un protector frente

a neurotoxinas dopaminérgicas mediante la estimulacion de BDNF (Ahlskog, 2011).

Es posible que el EF tenga efectos directos sobre la maquinaria genética mas que sobre la

salud general. Varios sistemas a nivel molecular pueden participar en los beneficios que
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proporciona el EF en el cerebro (Cotman & Berchtold, 2002). Para el caso del BDNF se ha
evidenciado una participacion en el incremento del control respiratorio en mitocondrias
cerebrales en ratas (Markham, Bains, Franklin, & Spedding, 2014), lo cual favoreceria el

funcionamiento de dichas células por medio de un buen abastecimiento energético

El BDNF se relaciona negativamente con episodios de depresion en mujeres que realizan
actividad fisica de manera regular al favorecer la reparacion del dafio producido por el
estrés, de esta manera, quienes tienen mayor expresion de tal gen, presentan menores
episodios de depresion (Mata, Thompson, & Gotlib, 2010). La disminucién en los niveles
de BDNF sérico y plasmaticos en sujetos que presentan trastornos neuropsiquiatricos
(cuadros de depresion o ansiedad) puede dar cuenta de este factor como un posible
biomarcador de tales afecciones (Klein et al., 2011), ademés puede ser el responsable de
los bajos niveles de concentracién y memoria (Adlard et al., 2005). De manera opuesta,
sus incrementos, que pueden ser producidos por actividad fisica, estan relacionados con
mejoras en procesos de aprendizaje y memoria (Erickson, Miller, & Roecklein, 2012a;
Mang et al., 2013).

Si bien la actividad de neurotransmisores en el SNC es importante, actualmente emerge
tedricamente la influencia del Sistema Nervioso Periférico mediante componentes como
estrogenos, corticosterona y factor de crecimiento de insulina-1 (IGF-1), los cuales
incrementan la expresion de BDNF en SNC (Cotman & Berchtold, 2002).

La exposicion prolongada a corticoesteroides (Tapia-Arancibia et al., 2004) disminuye la
cantidad de BDNF a nivel hipocampal, los mecanismos moleculares que responden por tal
proceso se constituyen en un campo de estudio promisorio (Cotman & Berchtold, 2002).
Los incrementos producidos a nivel periferico de IGF-1 favorecen el incremento a nivel
central al atravesar la barrera hematoencefalica; con ello, mejoran la respuesta del cerebro
frente a agresiones y operan como un factor determinante en la produccion de BDNF. La
informacion indica que los niveles de IGF-1 pueden iniciar la cascada de produccion de
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BDNF vy, por lo tanto, favorecer el proceso de plasticidad cerebral (Cotman & Berchtold,
2002).

Teniendo en cuenta las relaciones anteriores, el BDNF es un candidato excelente para
investigar la correlacion entre ejercicio fisico y estado de animo (A. Bryan et al., 2007).
Esto con el propoésito de profundizar en el estudio de la adherencia al ejercicio fisico y las
limitaciones de los modelos actuales frente a la programacion enfocada a mejorar estilos
de vida saludable, por cuanto se subvalora el papel que cumple el placer por la actividad
(Ekkekakis et al., 2011b).

Endofenotipos un Enfoque para la Caracterizacion desde la Psiquiatria
La Psiquiatria Evolutiva nace a partir del éxito de la Sociobiologia y la Psicologia
Evolutiva (Panksepp, 2006b). Es en un contexto en el que influyen de manera considerable
(interdisciplinar) ciertas ciencias humanas en donde se desarrolla el concepto de
endofenotipo.

El concepto de endofenotipo abarca los componentes medibles que son invisibles con la
simple observacién y que median entre una enfermedad y su distante propulsor genético.
(Gottesman & Gould, 2003). Son aquella compleja red de estructuras corticales y
subcorticales influenciadas por un grupo de genes que al ser estudiados por medio de
estrategias endofenotipicas facilita el estudio de elementos cognitivos (van Leeuwen, van
den Berg, Stéphanie M, Hoekstra, & Boomsma, 2007). Esto implica que tales estrategias
endofenotipicas evallen tal mediacion utilizando marcadores bioquimicos o vias

neuronales para identificar la posible causa de la expresion del gen.

El objetivo de cimentar el concepto de endofenotipo es extender un comportamiento
neurobiolégico hasta el punto en que se pueda comprender desde una conducta emocional
(Panksepp, 2006b), es decir, ciertas conductas comunes en sujetos que padecen una
enfermedad mental pueden dar cuenta de una raiz comun, una raiz neurobioldgica. Los
mamiferos compartimos un centro emocional en el cerebro que responde a estimulos en
particular, y del cual devienen respuestas conductuales especificas con relacion a la
sexualidad, la maternidad, la ira, la interaccion social, el estrés por separacion y el juego

(Panksepp, 2006b). Asi, cada conducta emocional de tal centro emocional puede tener una
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via funcional especifica que informaria de un posible gen, o interaccion de varios,
responsable del comportamiento en cuestion (Panksepp, 2006b). Esta vision de lo cerebral
que permite integrar lo molecular con lo emocional, facilita dilucidar el concepto de

Endofenotipo.

Criterios para determinar un endofenotipo (Gottesman & Gould, 2003):
1. El endofenotipo se asocia con la enfermedad.

2. Es hereditario.

3. Es independiente del estado del sujeto (se manifiesta aunque la enfermedad no haya

debutado aun).
4. En una familia el endofenotipo y la enfermedad son co-segregados.

5. El endofenotipo se encuentra en los miembros afectados de la familia, en quienes no se

encuentran afectados en una tasa mas alta que en el grueso de la poblacion.

Modelos de Caracterizacion
Para poder evaluar los diversos factores que causarian la falta de adherencia en planes de
habitos de vida saludables es importante tener en cuenta modelos que integren variables de
diferente nivel de complejidad que afectarian el eficiencia de los programas de EF con
miras al mejoramiento de la salud. Los modelos planteados para la valoracion y
prescripcion del ejercicio propuestos por el American College of Sport Medicine (ASCM)
se limitan a la valoracion desde un marco antropométrico y fisiologico, y aunque se
pueden llegar a hacer valoraciones del perfil psicologico, éste no reviste mayor

importancia dentro del esquema general.

La sugerencia de realizar actividad fisica por 30 min diarios, o de 60 min/dia, para
empezar a obtener resultados en la salud, discrepa con el hecho de que las respuestas

individuales son diferentes en cada sujeto, llegando incluso al caso de encontrar sujetos
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que no responden a tales criterios. Lo anterior permite deducir la necesidad de la
individualizacion del ejercicio (Tipton & American College of Sports Medicine, 2006).

Modelo Transdisciplinar
La investigacion que se funda en diferentes disciplinas puede llegar a tener diferentes
niveles de desarrollo, de manera que, segun su nivel de complejidad, inician siendo
multidisciplinares, luego interdisciplinares y finalmente modelos transdisciplinares
(Rosenfield, 1992).

No solamente el desarrollo de nuevos conceptos a partir de la implementacion de modelos
que involucren diferentes areas de conocimiento permite el avance de cada area por
separado, también facilita la creacion de campos de investigacion y politicas mas creativas
y de sujetos a cargo mas entusiastas (Rosenfield, 1992). Ademas el abordaje de problemas
que se hacen cada vez méas complejos lleva a la conceptualizacion cientifica hacia la
construccion de conocimiento desde varios enfoques que comparten su conocimiento,
empujados por la inercia propia del objeto de estudio. Las disciplinas involucradas
sostienen, entonces, una importancia compartida dentro de lo que se puede denominar

como una “heterarquia” (Kessel & Rosenfield, 2008).

Un modelo transdisiplinar pretende sentar las bases para favorecer la colaboracion
investigativa entre ciencias de la salud y ciencias humanas, esto con el animo de abordar el
problema como un fendmeno y tener un acercamiento mas profundo (Rosenfield, 1992).
Tales modelos se enfocan en problematicas de orden social, lo cual involucra la salud
publica desde el marco en gue se incluyen estudios para la investigacion de la enfermedad

y su impacto epidemiolégico.

En este sentido, conviene considerar diversos factores para lograr una representacion mas
completa de la respuesta al EF; en particular, una representacion que relacione respuestas
desde lo genético hasta el comportamiento determinado por la actividad fisica (Dishman,
2008). Tal tipo de modelo transdisciplinar (A. Bryan et al., 2007) requiere la observacion
de un factor genético, por medio de su expresion proteica como BDNF.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Existe algin tipo de asociacion entre el estado de animo, las variables fisiologicas
Frecuencia Cardiaca, Temperatura, percepcion del esfuerzo y la concentracion plasmatica
de BDNF en sujetos sedentarios si se comparan con sujetos activos fisicamente, durante el
desempefio de una prueba de ejercicio aerobio?

OBJETIVOS

GENERAL
e Comparar las posibles asociaciones entre variables fisioldgicas y estado de &nimo
con relaciéon a la concentracion plasmatica de BDNF en sujetos sedentarios y

activos fisicamente expuestos a prueba de ejercicio fisico aerobio.

ESPECIFICOS
e Emplear un modelo transdisciplinar en la evaluacion de sujetos activos fisicamente
y sedentarios, que asocie variables de concentracion plasmatica de BDNF, con
variables fisiolégicas (Temperatura Timpanica, Frecuencia Cardiaca, Escala de
Borg) y psicologicas (Tension-Ansiedad; Depresion-Melancolia; Colera
Hostilidad; Vigor-Actividad; Fatiga-Inercia; Confusion-Desorientacion)

e Describir las asociaciones de las variables genéticas, fisioldgicas y psicolégicas en

sujetos sedentarios y activos fisicamente.

e Identificar los cambios de las variables durante la exposicion de los sujetos al

ejercicio.
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Tabla 1 Recursos

Recurso Costo Institucion Financiadora
: . $ _— , :
Cicloergometro Universidad Santo Tomas. Laboratorio
103.891.14 | ] o
Cyclus 2 o Fisiologia del Ejercicio.

Monitor Polar
Strainer Plus $ 554.569
NV (Reloj)

Universidad Santo Tomas. Laboratorio

Fisiologia del Ejercicio.

Human BDNF

ELISA 3 Kit.
ChemiKine TM
Brain Derived
Neurotrophic $

Factor (BDNF) 4.500.000
Sanwich ELISA
Kit. Chemicon
International, USA

Universidad Nacional de Colombia

& Canada
$ . . .
Computador Universidad Nacional de Colombia
1.500.000
Impresora $ 250.000 | Universidad Nacional de Colombia
Papel ) ) ) )
$ 20.000 Universidad Nacional de Colombia
Impresora
Téner
$120.000 | Universidad Nacional de Colombia
Impresora

Fotocopias $100.000 | Universidad Nacional de Colombia
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Tabla 2 Operacionalizacion de las Variables

; PRUEBA
VARIABLE DIMENSIONES DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR UNIDAD
CONFIABILIDAD
Se define por adjetivos que reflejan .,
P ) a ) Evaluacion por
incrementos en la tension musculo- .
escala Linkert
S esquelética. Manifestaciones | Factor T. Son 9 los items que lo | .
siendo O=nada; 1=
N psicomotoras observables; estados de | componen: tenso, agitado, a )
Tension- . . o . un poco ; 2=
ansiedad difusa. indicadores de tension | punto de estallar, descontrolado,
Ansiedad moderadamente; 3=
somatica que puede no ser observable | relajado*, intranquilo, inquieto,
a O Bastante; 4=
directamente; Es la sefial que permite | nervioso y ansioso ..
muchisimo. La
identificar las caracteristicas de las . .
puntuacion de cada Test Profile of
variables (McNair, 1971 .
d ( ) factor se obtiene de | Moods States (POMS)
e Constituye un estado  depresivo, | Factor D. Los adjetivos que lo | 12 suma de las |y Perfil Interactivo de
acompafiado de un sentimiento de | componen son Infeliz, dolido, | fesPuestas a todos | Estados de Animo
Ve . Depresion- inadecuacion personal. indica | triste, abatido, desesperanzado, Ios.adjetivos que lo | (PIED) (Barrios 2011)
An I sentimientos de poca valia, futilidad en | torpe,  desanimado,  solo, | definen.
Melancolia la lucha por ajustarse; sentimiento de | desdichado, deprimido, .
Gracias a un
aislamiento emocional de los demas; | desesperado, desamparado, .
_ N _ o _ procedimiento
mo tristeza; culpabilidad. (McNair, 1971) intil, aterrorizado y culpable. estadistico, las
Colera- . t fiento de | Factor A. Los items que lo escalas estan
epresenta un sentimiento de ira y | ibili
Hostilidad tipatia hacia los demds. (McNai integran son 12: enfadado, compatibilizadas por
ostilida antipatia hacia los demas. cNair, i
P enojado, irritable, resentido, medio  de  una
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1971)

molesto, rencoroso, amargado,
luchador, rebelde, decepcionado,
furioso y de mal genio.
Describen sentimientos de colera
intensa y evidente; sensaciones
leves de hostilidad; componentes
mas hoscos y suspicaces de
hostilidad. (McNair, 1971)

Vigor-

Actividad

Estd definida por adjetivos que
Sugieren un estado de ebullicion y
Energia elevadas. (McNair, 1971)

Factor V. Estd compuesto por 8
adjetivos que sugieren un estado
de animo de vigorosidad, euforia
y energia elevada: animado,
activo, enérgico, alegre, alerta,
lleno de energia, despreocupado

y vigoroso. (McNair, 1971)

Fatiga-

Inercia

Representa estado de &nimo de

laxitud, inercia y bajo nivel de energia.

Corresponde a un estado de
abatimiento (desgaste), inercia y bajo

nivel de energia. (McNair, 1971)

Factor F. A él se refieren 7
items: agotado, apatico, fatigado,
exhausto, espeso, sin fuerzas y
cansado. (McNair,1971)

puntuacién standard
o T Score, de modo
gue son comparables
a la hora de evaluar
el gréafico. Todos los
items  tienen la
misma direccion
excepto dos:
"relajado” en la
escala Tensién-
ansiedad y
"eficiente” en la
escala  Confusion-
desorientacion, cuya
direccion esta

invertida. Se puede

obtener una
puntuacién total
sumando las

puntuaciones en los
factores, teniendo en
cuenta que Vigor, a

diferencia de los
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Confusion-

Desorientacion

Representa  un rasgo  de
ineficiencia cognitiva Corresponde a
un estado de abatimiento (desgaste),
inercia 'y bajo nivel

(McNair, 1971)

de energia..

Factor C. A él se refieren 7

items:  confundido, incapaz

deconcentrarse, aturdido,
desorientado,eficiente™,
olvidadizo e inseguro. (McNair,

1971)

demas se resta. Para
evitar ndmeros
negativos, afiadimos
una constante de 1
00 a la puntuacion

total.

Habitualmente se define como

Bradicardia Se refiere a Frecuencia Cardiaca ] ]
menor de 60 latidos por minuto
lenta (Hall, 2011)
(Hall, 2011)
) Normal ) ) Frecuencia Cardiaca )
Frecuencia Se refiere a una frecuencia ) Pulsaciones por ] o
) ) comprendida entre 60 y 100 ) Pulsdmetro Digital
Cardiaca cardiaca Normal . . Minuto
latidos por minuto (AHA 2014)
o ) ] . Habitualmente se define en una
) ) Significa Frecuencia Cardiaca rapida
Taquicardia persona adulta como mas de 100
(Hall, 2011) .
latidos por (Hall, 2011)
Magnitud fisica que expresa el grado o
nivel de calor de los cuerpos o del Termémetro
ambiente. Su unidad en el Sistema i
Temperatura . . i Infrarrojo
c | Central Internacional es el kelvin (K). Estado | Temperatura tomada a Nivel Grados Centigrados Timpanico
orpora

de calor del cuerpo humano o de los
seres vivos. (DRAE 2014).

Es la temperatura de los tejidos

timpanico
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profundos del organismo (Hall, 2011)

Intensidad

Extremadamente

suave

Muy muy suave

Muy suave

Suave

Ni  suave ni

pesado

Pesado

Muy pesado

Muy muy pesado

Extremadamente
pesado (Esfuerzo

Maximo)

Grado de fuerza con que se
manifiesta un agente natural, una
magnitud fisica, una cualidad, una
expresion, etc (DRAE 2014).

Tasa a la que es necesario reponer
ATP (Chicharro Lopez, 2006)

11

13

15

17

19

20

Escala numérica
de 6a20

Escala de
Percepcion del
Esfuerzo (Borg, 1982;
Chicharro & Vaquero,
2006; Lopez, 2006)
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Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (BDNF) por sus siglas en
N - Prueba ELISA
inglés, pertenece a la familia de
. . (Enzime Linked
BDNF Concentracion neurotrofinas. Las neurotrofinas son Cantidad de la proteina de | Pg/mL Inmuno Sorbent
Protéica responsables de la supervivencia y | BDNF presente en plasma )
. L, Assay) sandwich.
diferenciacion neuronal durante el
- ChemiKine TM Brain
desarrollo pero durante el crecimiento
L . . Derived Neurotrophic
y se implican en varias funciones en el
. Factor (BDNF)
adulto como la plasticidad neuronal
. - Sandwich ELISA Kit.
(Tapia-Arancibia et al., 2004).
Chemicon
International, USA &
Canada
Magnitud fisica que permite
ordenar la secuencia de los sucesos, Comparacion
i entre el tiempo de
Duracién Tiempo estableciendo un pasado, un presente y 10 minutos Tiempo en minutos o ] p N
un futuro. Su unidad en el Sistema inicio y finalizacion
Internacional es el segundo. (DRAE de la prueba
2014)

* Todos los items tienen la misma direccion excepto dos: "relajado” en la escala Tension-ansiedad y "eficiente” en la escala Confusion-desorientacion, cuya

direccion esta invertida.
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Tipo de estudio y disefio general

Disefio Cuasi- Experimental.

Se realizara un estudio cuasi-experimental pre-test post-test de corte transversal con
hombres adultos jévenes, estudiantes universitarios (18-25 afios). Se seleccionaran
estudiantes, sin inconvenientes de salud que les impidan realizar actividad fisica. Tales
estudiantes seran evaluados por un médico general (Médico Universidad Santo Tomas
sede Campus San Alberto Magno) por medio del Examen Médico para Determinar la
disposicion para la actividad fisica (PARmed-X) (ver anexo A). De igual manera, cada uno
de los participantes serd ubicado como sedentario o activo fisicamente segin el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)(Ver anexo B). Finalmente, los
participantes deberan diligenciar un formulario de evaluacion de fobia a la venopuncion
(BIPI) (Mas, Jiménez, & San Gregorio, Maria Angeles Pérez, 2010)(Ver anexo C), con tal
de poder determinar los posibles cambios de &nimo provocados por esta condicion y que

sean, por lo tanto, una variable de confusion.

Los sujetos que cumplan con los criterios de inclusion y firmen debidamente el
consentimiento informado podran realizar la prueba de esfuerzo. Tal prueba se llevara a
cabo en horas de la mafiana (7-10 am) debido a la actividad cronobioldgica propia del
BDNF en el organismo (Lommatzsch et al., 2005; Pan et al., 1998). Se le solicitara a los
sujetos dormir 8 horas en la noche anterior y no haber consumido alimentos, por lo menos,
2 horas antes de la prueba. De igual manera, no deberan ingerir alimentos ricos en omega 3
(pescados), pues tales alimentos pueden incrementar los niveles de BDNF (Gomez-Pinilla,
2011).

Universo de estudio, seleccion y tamafo de muestra, unidad de analisis y observacion.
28 estudiantes hombres adultos jovenes con edades entre 18 y 25 afios (13 sedentarios y 15

activos fisicamente) estudiantes universitarios habitantes en Bogota.
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Criterios de Inclusién y Exclusion

Tabla 3 Criterios De Inclusion y Exclusion

INCLUSION

VOLUNTARIOS

SUPERAR LA VALORACION
MEDICA

SEDENTARIOS O ACTIVOS
FISICAMENTE*

MAYORES DE EDAD HASTA 25
ANOS

*Los sujetos que participen en el proyecto seran clasificados segun su nivel de actividad
fisica, el cual se determina por medio del Cuestionario Internacional de Actividad Fisica

(IPAQ). (Ver anexo B)

**Debido a la actividad cronobioldgica que puede modificar considerablemente el estado
de animo y por lo tanto, el estado afectivo durante el ejercicio, se excluye este tipo de
poblacion para evitar una variable de confusion. Es posible encontrar variaciones en la
produccion de BDNF circulante segun la etapa del ciclo menstrual. Asi, los niveles de

BDNF tienden a incrementarse en correlacion positiva con los niveles de estradiol.

EXCLUSION

INCAPACIDAD POR
INCONVENIENTES DE SALUD

DIAGNOSTICO ENFERMEDAD
MENTAL

FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR ELEVADO

MENORES DE EDAD

SEXO FEMENINO**

SUJETOS CON ALTOS VALORES EN
FOBIA A LA VENOPUNCION QUE LE
IMPIDAN REALIZAR LA PRUEBA.
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(Schmidt, McGinty, West, & Sadri-Vakili, 2013; Schmidt-Kassow et al., 2012; Tapia-
Arancibia et al., 2004).
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Cronograma de Trabajo

Tabla 4 Cronograma de Trabajo

| FECHA DURACI FECHA RESPONSAB
TAREA 5 5
D INICIO ON FINALIZACION LE
COMPARACION ENDOFENOTIPOS DE
SUJETOS ACTIVOS FISICAMENTE VS )
3-feb 149 2-jul
SEDENTARIOS EXPUESTOS A PRUEBA DE
ESFUERZO
FELIPE
) L 14-feb
1 | Plantear pregunta de investigacion 3-feb 11 GARAVITO
FELILPE
o 15-feb
2 | Organizacion tareas y recursos 10-feb 5 GARAVITO
FELIPE
3 | 2-mar
3 | Busqueda y seleccion de participantes 10-feb 20 GARAVITO
FELIPE
o ) 2-abr
4 | Revision documental fundamentos teéricos 3-mar 30 GARAVITO
FELIPE
. ] o 18-abr
5 | Disefio investigacion 7-abr 15 GARAVITO
FELIPE
y - L 28-abr
6 | Seleccion preliminar de los participantes 21-abr 7 GARAVITO
FELIPE
o o 11-may
7 | Capacitacion aplicacion de los protocolos y procesos 4-may 7 GARAVITO




FELIPE
L 10-may
9 | Pruebas pre-participacién 4-may 7 GARAVITO
FELIPE
L 30-may
10 | Aplicacién de pruebas de esfuerzo 30-may 15 GARAVITO
o FELIPE
) L o 26-julio
11 | Sistematizacion de datos 1-julio 25 GARAVITO
FELIPE
. o 1-agosto
12 | Analisis de datos 26-julio 25 GARAVITO
FELIPE
. . 7-agosto
13 | Discusidn de resultados 1-agosto 15 GARAVITO
FELIPE
] 14-agosto
14 | Informe final 7-agosto 7 GARAVITO
15 | Hito Fin proyecto 15-agosto 2 17-agosto Fin
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Instrumentos
Perfil Interactivo de Estados de Animo en el Deporte (PIED) (Barrios Duarte, 2012): Este
es un instrumento que se elaboré con base en el Perfil de Estados de Animo o Profile of
Mood States (POMS) (McNair, 1971), utilizado para la evaluacién de estados de animo.
La intencion del autor fue lograr una version mas parsimoniosa del POMS, manteniendo
su estructura factorial, para que fuese utilizada en las condiciones habituales de la
preparacion deportiva con deportistas cubanos. El test consta de 18 adjetivos, distribuidos
en seis listas (una para cada factor). La administracion es oral y el evaluado debe calificar
en una escala de 0 a 4 cada uno de los factores, considerando los adjetivos que lo
componen. La instruccion es la siguiente: “Vamos a conversar sobre como te has sentido
durante la pasada semana, incluyendo el dia de hoy. Se valoran seis dimensiones
diferentes. En cada dimension se ofrecen 3 palabras que describen sensaciones que has
podido tener. Puedes haber tenido las tres sensaciones, dos o una, pero siempre debes
ofrecer una valoracion Unica, basada en la que méas hayas sentido, seleccionando un
numero en la escala de respuestas”. De esta manera se obtiene una tnica calificacion para
cada factor. Para el presente estudio, se les pidié a los participantes que evaluaran cada
factor considerando como se sentian en cada uno de los tiempos (reposo, minuto 3, 6, 9 12,
y fase de recuperacion). El autor del PIED reporta evidencia de validez criterio, a través
de la correlacion del PIED con el POMS. Tres factores alcanzaron la condicion de
aceptables (Depresién, Hostilidad, Vigor) y tres factores oscilaron entre 0.661 y 0.696
(Tension, Fatiga, Confusién). Considerando que este es un test que ha sido trabajado con
poblacion cubana, se decidio realizar una verificacion inicial de su validez de contenido
para la poblacion colombiana. Para ello, el instrumento fue sometido a evaluacion por
parte de jueces expertos colombianos, en el area de la psicologia del deporte y de la
psicometria, con el fin de valorar la pertinencia, coherencia y suficiencia de sus items, asi
como su comprensibilidad. EI concepto de los jueces fue favorable para los adjetivos y

factores que componen el PIED. (Ver anexo D)
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Intervencion propuesta
Una vez superadas las pruebas médicas (PARmed-X), los sujetos serdn citados a una
reunién informativa acerca del proyecto, en donde se diligenciaran formularios de pre-
participacion, Fobia a la Venopuncion y Consentimiento Informado. EI IPAQ sera enviado
de manera virtual a los correos electrénicos de los participantes con tal de evitar la
saturacion en el diligenciamiento de formularios el mismo dia de la reunion. De igual
manera, el informe sobre actividad fisica realizada es una variable constante en el tiempo
y, por lo tanto, no se hace necesario controlar las variables al momento de responder la

prueba. Finalmente, se dard informacion acerca de la realizacion de la prueba de esfuerzo.

El mismo dia y antes de iniciar la prueba de esfuerzo, en condiciones de reposo, se
realizara el diligenciamiento del Test POMS para observar Estado de Animo, se tomara
Frecuencia Cardiaca, Temperatura, Escala de Percepcion de Esfuerzo y extraccion de
sangre -4ml- (ver: etapas imprescindibles para la puncion venosa) para medir BDNF en
plasma. Si bien, las tomas en suero abarcan los niveles de BDNF que se almacenan en
plaquetas tanto como circulantes en sangre, los tomados en plasma dan cuenta Unicamente

de los circulantes. (Lommatzsch et al., 2005).

Una vez iniciada la prueba de esfuerzo, se tomaran muestras de las variables anteriormente
mencionadas cada tres minutos (los incrementos de intensidad se realizan cada minuto).
Sin embargo, la medida de estados de animo durante la prueba se hard por medio del
PIED, debido a la sencillez del test y a que mide los mismos factores del POMS, en cuanto

es un resumen de éste.

Para la extraccion de sangre se utilizara un catéter heparinizado ubicado en la regién
antecubital, esto con el proposito de evitar multiples venopunciones e incomodar al
paciente. El catéter sera sellado por medio de un tapon igualmente heparinizado, del cual

seran tomadas las muestras de la siguiente manera:

e Se extraerd la sangre residual de la anterior toma del catéter, por medio del uso de
una jeringa desechable.
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e Se tomard la muestra de sangre por medio de un tubo al vacio (4ml) con
anticoagulante (con EDTA-Acido Etilendiaminotetraacético- K2) para facilitar la

separacion de los hemocomponentes (células rojas y plasma).

Extraido el plasma, se almacenard a una temperatura de -70 grados centigrados, para
posteriormente ser analizada por método de ELISA (Enzime Linked Inmuno Sorbent
Assay) utilizando los procedimientos recomendados por Chemicon International, USA &
Canada ChemiKine TM Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Sandwich ELISA Kit

(ver anexo E).

Al finalizar la prueba se le solicitara al sujeto permanecer a una intensidad del 60% de su
FC méaxima durante un tiempo igual a la realizacion de la prueba, con tal de evitar nauseas

y desmayos frecuentes al terminar de manera subita una prueba de esfuerzo.

Se realizaran pilotajes de las pruebas con sujetos diferentes a la poblacion seleccionada

para verificar y evaluar procedimientos de toma de muestras

Etapas Imprescindibles para Realizar la Puncién Venosa (Vives Corrons & Aguilar
Bascompte, 2006).

Es importante aclarar que el procedimiento utilizado para la extraccion de sangre sera

realizado por un profesional capacitado en venopuncion, para este caso un enfermero.
Preparacion del paciente

1. Correcta identificacion del paciente (nombre y dos apellidos)

2. Hacer constar siempre la edad

3. Condiciones de la extraccion (reposo y ayuno)

4. Preguntar si es fumador

5. Posicion (sentado)
Técnica

1. Aplicar el torniquete (esfignomandmetro o cinta elastica)
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2. Cerrar el pufio del paciente

3. Selecciona la vena o lugar de puncién

4. Limpiar con alcohol el lugar elegido para realizar la puncion

5. Revisar que la aguja y la jeringa se hallen en perfectas condiciones
6. Sujetar el brazo del paciente

7. Practicar la puncién

8. Liberar el torniquete

9. Abrir el pufio del paciente

10. Extraer la aguja

11. Presionar suavemente el lugar de la puncion con un algoddén humedecido en

alcohol
12. Recoger el especimen y realizar la correcta identificacion del mismo

13. Agitar con suavidad la sangre total con anticoagulante y comprobar que no existan

microcoagulos

Para facilitar la puncion venosa, se aconseja limpiar con anterioridad el area elegida
mediante un algodon humedecido en alcohol etilico al 70%, mantener el brazo caliente y
aplicar en el antebrazo un manguito esfigmomanométrico (una cinta elastica) a una presion
préxima a la diastolica. En el momento de la puncion se aconseja cerrar el pufio, y que asi

las venas se hagan mas visibles.

Con el fin de evitar una concentracion excesiva de las células sanguineas en el lugar de la
puncion (hemoconcentracion), el manguito debe retirarse después de introducida la aguja
en la vena, y una vez extraida, se presionara la zona de puncién con el algodén para asi

evitar la formacion de un hematoma.
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Prueba de esfuerzo incremental

Si bien existen varios protocolos de evaluacién incremental, el mayormente utilizado es el
test maximo limitado por sintomas. En este protocolo se toman medidas cada 3 minutos
desde que se estd en reposo, y la carga de trabajo se incrementa cada minuto. Se anima al
participante a dar su mayor esfuerzo durante la prueba pero se advierte que en cualquier
momento en que se sienta indispuesto para continuar puede dejar el ejercicio. Es suficiente
para hacer reproducible la prueba cuando el paciente no incrementa mas de 10ml/min/watt
de VO2.

Para seleccionar la carga de trabajo es importante conocer la condicion fisica de cada
sujeto, su estado cardiovascular y respiratorio, con tal de evitar inconvenientes de salud
durante la prueba. En primera instancia se estima la carga de VO2 teniendo en cuenta el
peso, para asi calcular el VO2 pico con base en su edad, peso, talla y nivel de actividad
fisica (ver ecuaciones para estimar VO2 de George) segun sea el caso. Por medio de la
diferencia del VO2 pico menos la carga de VO2 se estima la carga de trabajo a la cual se
espera alcanzar el VO2 pico, aproximadamente a los 10 minutos (Wasserman, Hansen,
Sue, Stringer, & Whipp, 2005). Es importante aclarar que, debido al estado de salud de
los sujetos sedentarios escogidos para la investigacion, se realiza la prueba hasta el VO2

pico estimado.

En el caso de un sujeto de 170 cm de altura con 80kg de peso y 40 afos de edad, se
anticipa la carga de VO2 en ml/min asi: VO2ml/min =150+6 X 80kg=630mI/min como el
VO2 en reposo (Wasserman et al., 2005).

Si se desea anticipar el VO2 pico entonces se hara uso de las ecuaciones estimativas segun
sea para sedentarios o activos fisicamente (George, Stone, & Burkett, 1997). Para alcanzar
un test incremental de 10 minutos entonces se utiliza la tasa de incremento s: (VO2 max
estimado-VO2 reposo)/100= Watts por minuto. Asi es de esperar que la prueba pueda

terminar antes de los 10 min (Wasserman et al., 2005 pag 146).
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Formulas para Estimar el VO2
Ecuacion para Estimar el VO2 max en Activos Fisicamente. Test de George (George et
al., 1997)

La poblacion con la cual se desarrolla este test fue una muestra homogénea hombres y

mujeres universitarios activos fisicamente con edades entre 18-25 afios.

La estimacion del VO2 méax es semejante a la ecuacion desarrollada por Jakcson. Sin
embargo, las categorias son mas amplias para la ecuacion de George al incluir la escala

percibida de habilidad funcional (PFA por sus siglas en inglés).

Asi el VO2 max se calcula a partir de la siguiente formula

VO2max (ml.kg-1.min-1) = 45.513 + (6.564 * GENERO) — (0.749 * IMC) + (0.724 * PFA)

+(0.788 * PA-R)

Las variables son iguales que las desarrolladas en la ecuacion de Jakcson excepto PFA.

PFA = es la suma de las dos partes de la escala PFA (ver anexo F)
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CONSIDERACIONES ETICAS
“El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion
para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.” (Declaracion de
Helsinki 2013). Con base en la anterior declaracion se establecen los parametros

normativos para la realizacion de procedimientos de la presente investigacion.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos

Beneficios

. Aumento del rendimiento de la capacidad aerdébica

. Favorecer la condicion fisica general

. Participacion en procesos investigativos

Riesgos

. Lesiones osteomioarticulares producidas por el ejercicio
. Muerte sUbita producida por ejercicio.

La invitacion sera entregada por escrito. EI experimento se realizara en horas de la mafiana
(Lommatzsch et al., 2005; Piccinni et al., 2008). El ejercicio fisico puede generar molestias
como dolores musculares en los dias consecutivos a la realizacion del mismo, de igual
manera puede exacerbar lesiones cronicas o aumentar la posibilidad de producir alguna a
la cual pueda ser susceptible el sujeto. También puede mejorar la produccién de suefio,
tanto como la sensacion de bienestar. En caso de presentar molestias o inconvenientes los

participantes estan en plena libertad de dejar el estudio por voluntad propia.
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Los resultados relacionados con la identidad de los participantes guardaran completa
confidencialidad a menos que el sujeto desee que sean publicados. Asi cada sujeto serd
tenido en cuenta bajo un ndmero cuatro digitos otorgado el dia de la realizacién de la
prueba de esfuerzo, esto con tal de garantizar la privacidad de los datos obtenidos en el
estudio. No obstante, el sujeto podra acceder a sus resultados llegado el caso que asi lo
dispusiera. De esta manera, se revisaran las coincidencias en las bases de datos segun el

cédigo y la identificacion del sujeto para que le sean entregados los resultados.

La investigacion cumple con caracteristicas de riesgo minimo segin Resolucion n® 008430
de 1993 (4 de octubre de 1993 articulo 11), por cuanto al realizar venopunciones se extrae
aproximadamente un total de 25 ml de sangre total en cinco tubos de 5ml en el momento
de la realizacién de una Unica prueba de esfuerzo. Sin embargo, la prueba de esfuerzo
requiere llegar a intensidades que van de moderadas a altas, razén por la cual se integra en

el marco de Investigacion con Riesgo Mayor al Minimo de la misma Resolucién.

El sujeto de investigacion recibird una copia del consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
El propdsito de la siguiente prueba de esfuerzo es medir las respuestas en cuanto al Estado
de Animo, Frecuencia Cardiaca, Temperatura y Percepcion del Esfuerzo con relacion a la
concentracion Proteica de Neurotrofinas en sangre durante una prueba de esfuerzo

incremental con duracién estimada de 10 minutos.

Con el fin de observar la concentracion en plasma del Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (BDNF), la extraccion de la muestra de sangre se realizara por medio de la
implantacion de un catéter heparinizado en la region antecubital. Tal procedimiento sera
realizado por un profesional en salud (enfermero). Ademas, el procedimiento facilita la
extraccion de sangre con una Unica venopuncion, y la toma de las muestras de sangre cada

3 minutos: al inicio, durante y al finalizar la prueba.

Riesgos Frente a la Venopuncion

Los riesgos son minimos y facilmente tratables:

*Molestia en el punto de la puncion

*Pequetio sangrado en pacientes con alteraciones de la coagulacion

*Hematoma en la zona de la puncién

*Flebitis (inflamacion/infeccion de la vena utilizada en la puncion)
Contraindicaciones del estudio

El paciente debe consultar con su médico antes de realizar el examen en caso de:
*Toma o uso de anticoagulantes

La extraccion de sangre es levemente dolorosa dado que el tipo de aguja utilizado es de un
calibre pequefio. El paciente puede sentir una leve presion en el antebrazo al colocar la

banda elastica y un leve pellizco en el momento de la puncion.

Una vez realizada la extraccion sanguinea las muestras se almacenaran en tubos al vacio,

los cuales contienen los reactivos para preservar los componentes sanguineos (células rojas
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y plasma). Posteriormente, seran separados dichos componentes para obtener el plasma
sanguineo, del cual serdn tomadas las muestras proteicas de BDNF. El componente
restante sera desechado, con el tubo en el cual fue recolectada, en un contenedor dispuesto

para el manejo de residuos bioldgicos para, posteriormente, ser incinerado.

La muestra de plasma sanguineo serd almacenada a una temperatura de -70 grados
centigrados para posteriormente ser analizada. Las muestras serdn almacenadas en el
laboratorio de equipos comunes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
por aproximadamente un mes, hasta que se completen el total de muestras para realizar

analisis en conjunto con tal de minimizar costos.

Se garantizara la confidencialidad de las muestras pues seran codificadas con un nimero
arbitrario diferenciado de la cédula de ciudadania y el nombre del participante. De igual
manera la investigacion en curso es regida bajo los principios éticos planteados en la
declaracién de Helsinki de 2013 y dentro de la legislacion colombiana bajo el cédigo de
ética (ley 23 del 18 de febrero de 1981) y su decreto reglamentario numero 3380 del 30 de
noviembre de 1981, ademéas de la resolucion 13437 de 1991 del Ministerio de Salud
Publica, por la cual se adopta el Decalogo de Derechos de los Pacientes aprobado por la

Asociacion Médica Mundial en Lisboa en 1981.

Con el fin de dar inicio a la prueba, es necesario realizar una valoracion inicial donde se
revisen los antecedentes personales y familiares de los participantes y se detecten factores

de riesgo que pueden ser contraindicados en el ejercicio fisico.

El dia de la prueba se debe disponer de minimo dos horas. Se recomienda el uso de ropa
deportiva, pantaloneta si es posible. Antes de iniciar la prueba fisica, se tomaran muestras

de sangre, FC, Temperatura, Intensidad (Escala de Borg) y de Estado de animo (PIED).

A continuacién, se dara inicio a la prueba fisica sélo en las personas en las cuales se haya
descartado cualquier factor de riesgo. La duracion de la prueba fisica es de 10min y la

intensidad sera determinada por el estimado del VO2 para cada sujeto de manera
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individual Durante la realizacion de la prueba se tomaran muestras de las mismas variables

cada 3, 6, 9, y 12 minutos.

El personal encargado de coordinar la prueba estara atento a brindar recomendaciones
pertinentes durante la prueba, basandose en la informacidén consignada en la historia

clinica y los cuestionarios PARmed-X e IPAQ.

Durante la prueba se pueden presentar efectos adversos como: caidas, fatiga muscular,
mareo, ataques cardiacos, desgarros musculares, fracturas, esguinces, mareo, pérdida de la
conciencia, entre otros. Por lo cual, es necesario seguir las recomendaciones previas al
ejercicio (buena alimentacion, hidratacion y suefio), ser lo mas claro sobre el estado de
salud previo y nivel de actividad fisica. También es importante que si siente algun sintoma
que le esté dificultando la realizacién de la prueba y no se siente seguro de continuarla,

avisar a uno de los asistentes para que se tomen las medidas pertinentes.

Los sujetos que presenten alguna de las contraindicaciones absolutas no podrén realizar la
prueba. Dentro de éstas se incluye:, la angina inestable, arritmias cardiacas, miocarditis,
embolia pulmonar, infeccion sistémica y aneurisma. Por otro lado, las personas que
presentan una contraindicacion relativa sélo realizaran la prueba con previa autorizacion
médica. En estos casos tenemos: enfermedad valvular, alteraciones electroliticas como
hipopotasemia o hipomagnesemia, hipertension arterial severa, enfermedad metabdlica no

controlada.

Yo con c.C. he

sido informado sobre el protocolo de la prueba de esfuerzo perteneciente al proyecto de
investigacion denominado ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE ENDOFENOTIPOS DE
ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS ACTIVOS FISICAMENTE VS SEDENTARIOS
DURANTE PRUEBA DE ESFUERZO EN LA CIUDAD DE BOGOTA, asi mismo como
de los efectos adversos y las contraindicaciones absolutas y relativas. Conozco que si
llegase a presentar alguna contraindicacion absoluta, el protocolo de ejercicio no podra

realizarse hasta que esta condicion se estabilice o trate adecuadamente. Si llegase a
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presentar alguna contraindicacion relativa, dicha contraindicacion puede ser anulada si los

beneficios del ejercicio superan los riesgos.

Afirmo que he brindado toda la informacion acerca de mi estado de salud. Si presento
alguna condicion fisica que pueda alterar mi desempefio durante la prueba detectada en la
evaluacion fisica o por notificacion médica, seguiré las recomendaciones dadas por el

profesional pertinente.

Si no las sigo, me hago responsable de mi salud y bienestar; librando de cualquier
responsabilidad a quienes lideran el proyecto de investigacion, a la Universidad Santo

Tomas de Bogota y a la Universidad Nacional de Colombia.

Al firmar este consentimiento informado, acepto la total responsabilidad sobre mi salud y
bienestar. Igualmente, afirmé que he leido y entendido este documento y que las dudas que
he presentado me han sido aclaradas en su totalidad. Asi mismo, declaro que me encuentro
en perfectas condiciones fisicas, o0 que presento una condicién que afecta mi salud la cual
se encuentra controlada mediante tratamiento médico, o me hago responsable por el estado
de mi salud debido a que no tengo aprobacion médica aunque me fue informado. Asi
mismo retiro toda la responsabilidad sobre el profesional a cargo de la practica y acepto mi

responsabilidad al participar en estas pruebas.

Fecha:

Firma Profesional Evaluador:

Firma Paciente:
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Testigo 1

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Parentesco:

Firma

Testigo 2

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Parentesco:

Firma




Mixto, el cual, nos permite ver comparaciones de las variables con relacién al tiempo

(medidas repetidas) y ademas, comparaciones entre los grupos en que se divide el estudio

(Sedentarios y Activos Fisicamente).

Para el andlisis de las medias de las diferentes condiciones se ajustan los efectos

principales mediante ajustes post-hoc Bonferroni, por ser el indice mas conservador

recomendado en la literatura.

Tabla 5 Prueba de Esfericidad
Prueba de esfericidad de Mauchly?

ANALISIS ESTADISTICO
Debido a la naturaleza del estudio se realiza un Anélisis de Varianza Factorial de disefio

Chi- Epsilon®

Efecto intra- W de |cuadrado Greenhouse-| Huynh- Limite-

sujetos Mauchly | aprox. gl Sig. Geisser Feldt inferior

TIEMPO BDNF ,525 15,744 9 ,073 ,780 ,933 ,250
FC ,092| 58,353 9 ,000 ,430 475 ,250
TEMP ,058| 69,655 9 ,000 ,455 ,506 ,250
BORG ,117 | 52,376 9 ,000 ,481 ,539 ,250
TENS ,643| 10,784 9 ,292 ,802 ,963 ,250
DEP 75| 42,590 9 ,000 ,658 767 ,250
HOST ,028 | 87,097 9 ,000 ,397 ,435 ,250
VIGOR 495 17,161 9 ,047 ,763 ,909 ,250
FAT ,555 14,361 9 111 ,790 947 ,250
CONF ,263| 32,630 9 ,000 ,625 724 ,250

Contrasta la hipétesis nula de que la matriz de covarianza error de las variables dependientes transformadas

es proporcional a una matriz identidad.

a. Disefio: Interseccion + GRUPO

Disefio intra-sujetos: TIEMPO

b. Puede usarse para corregir los grados de libertad en las pruebas de significacion promediadas. Las

pruebas corregidas se muestran en la tabla Pruebas de los efectos inter-sujetos.

Se realiza prueba de esfericidad de Mauchly para las variables intra sujetos (BDNF, FC,

Temperatura, Borg, Tension, Depresion, Hostilidad, Vigor, Fatiga y Confusion).Variables
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como BDNF, Tension y Fatiga cumplen con el supuesto de esfericidad (P>0.05). Para las
variables que no cumplen dicho supuesto se utiliza el indicador que coincida con la

potencia observada mayor (ver Anexo G)

Para comprobar el supuesto de homocedasticidad para los factores entre sujetos (Grupos:
AF y SED), se utiliza la prueba de Levene (P>0,05).

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Se tienen en cuenta, segun los criterios de inclusion a 28 sujetos con edades entre 18 y 25
afios aparentemente sanos, de los cuales 15 son Activos Fisicamente (AF) y 13 Sedentarios
(SED) segun criterios de IPAQ. Dentro del grupo AF se encuentran dos futbolistas
(delanteros), un practicante de judo, un practicante de duatlon (ciclismo y atletismo), un
practicante de patinaje de velocidad y ciclismo de resistencia, 2 ciclomontafistas, 2
ciclistas de ruta, 3 corredores de fondo (5 km -10 km), un triatleta y un sujeto que utiliza
como Unico medio de transporte la bicicleta, cuyo gasto calérico semanal es comparable

con sujetos altamente activos.

Tabla 6. Descripcidn de la Muestra

AF (15) SED (13)
media desv est media desv est

EDAD 21,83 2,12 19,55 1,21
PESO (kg) 66,17 8,35 63,46 7,02
TALLA (m) 1,73 0,03 1,73 0,05
IMC 22,08 2,65 21,31 2,28
VO2 basal L/min 547,00 50,09 530,78 42,13
VO2 E Rel ml/min 56,18 8,20 44,13 6,14
VO2 E Tot L/min 3682,08 499,23 | 2778,44 326,70
Watts 31,35 491 22,48 3,21

Nota: IMC=peso/talla’; VO2 basal= Consumo de oxigeno estimado en condiciones vitales minimas;
VO2 Rel= Consumo de oxigeno relativo al peso (VO2 tot/peso); VO2 tot= Consumo de Oxigeno total o
absoluto.

Interaccion del tiempo
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Existe una interaccion significativa entre el factor tiempo y las variables: BDNF, F
(4,104)=6,22, p<0,05, eta cuadrado=0,19; Frecuencia Cardiaca F (4,104)=217,8, p<0,05,
eta cuadrado=0,89; Percepcién del Esfuerzo de Borg F (4,104)=83,9, p<0,05, eta
cuadrado=0,76; Hostilidad F (4,104)=6,16 p<0,05, eta cuadrado=0,19; Fatiga F
(4,104)=57,61 p<0,05, eta cuadrado=0,68 ; Confusion F (4,104)=3,88, p<0,05, eta
cuadrado=0,13(ver anexo G). Significado: el comportamiento del BDNF, frecuencia
cardiaca, percepcion del esfuerzo, hostilidad, fatiga y confusion no es el mismo con

relacion al tiempo si se ignora la division de factores inter-sujetos (AF y SED).

Interaccion del tiempo y del grupo

Existe una interaccion significativa entre los factores tiempo x grupo y las variables:
Escala de percepcion del Esfuerzo de Borg F (4,104)=7,18, p<0,05, eta cuadrado=0,22;
Fatiga F (4,104)=2,72, p<0,05, eta cuadrado=0,09 (ver anexo G). Significado: el
comportamiento de la escala de percepcién del esfuerzo y fatiga no es el mismo con
relacion al tiempo y tampoco se comporta igual entre sujetos sedentarios y activos

fisicamente.

Interaccién del Grupo

Existe un efecto principal significativo del grupo en las variables BDNF F (1,26)=8,13,
p<0,05, eta cuadrado=0,24; Escala de Percepcion del Esfuerzo F (1,26)=7,60, p<0,05, eta
cuadrado=0,23, y Fatiga F (1,26)=8,11, p<0,05, eta cuadrado=0,24. Significado: Las
variables BDNF, Escala de Percepcion del Esfuerzo y Fatiga, se comportan de manera

diferente segun sean sujetos Activos Fisicamente o Sedentarios.
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Comparacion por Grupos

BDNF PLASMA

REC

mSED mAF

Figura 4 Comparacién de Concentracion Plasmatica de BDNF por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 7 Medias y desviaciones estandar de las medidas de BDNF plasma, para cada grupo, en los
diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 1,28 1,34 1,37 1,46 1,66 1,29
D.E. 0,48 0,36 0,41 0,17 0,52 0,26

SED Media 1,05 0,98 1,18 1,23 1,23 1,27
D.E. 0,27 0,20 0,27 0,34 0,28 0,24

La concentracion de BDNF presenta diferencias estadisticamente significativas a los 3
minutos (P<0.05) segln si son sujetos Activos Fisicamente (M= 1,34, DE= 0,036) o
Sedentarios (M= 0,98, DE= 0,2). De igual manera, para los 9 minutos AF (M= 1,46,
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DE=0,17) o SED (M= 1,23, DE= 0,34) y para los 12 minutos AF (M= 1,66, DE= 0,52) o
SED (M= 1,23, DE=0,28).

FRECUENCIA CARDIACA

200

REC

W AF mSED

Figura 5 Comparacion de Frecuencia Cardiaca por grupos, en los diferentes tiempos.

Tabla 8 Medias y desviaciones estandar de las medidas de frecuencia cardiaca, para cada grupo, en los
diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC
AF Media 68 95,4 129,4 158,21 137,64 124,50
D.E. 14,19 11,54 11,92 12,73 23,31 27,13
SED Media 74,08 103,75 126,58 157,50 153,75 139,25

D.E. 8,71 10,54 13,85 20,12 17,69 18,43




60

TEMPERATURA CENTRAL

37
36,5
36

35,5

REC

B AF mSED
Figura 6 Comparacién de Temperatura Central por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 9. Medias y desviaciones estdndar de las medidas de temperatura, para cada grupo, en los
diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 36,27 36,37 36,37 36,21 36,60 36,70
D.E. 0,68 0,65 0,64 0,94 0,63 0,50

SED Media 36,52 36,47 36,48 36,53 36,54 36,27
D.E. 0,57 0,57 0,63 0,39 0,54 0,06
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PERCEPCION ESFUERZO

REC

B AF mSED

Figura 7 Comparacion de Percepcién del Esfuerzo por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 10. Medias y desviaciones estandar de las medidas de percepcion de esfuerzo, para cada grupo,
en los diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 6,93 8,53 11,2 14,15 10,79 12,00
D.E. 1,03 2,29 2,65 2,61 3,57 1,15

SED Media 6,92 8,83 12,17 15,58 15,50 13,25
D.E. 0,95 0,99 1,57 1,93 2,33 1,89

La Escala de Percepcion del Esfuerzo presenta diferencias estadisticamente significativas a
los 12 minutos (P<0.05) segun si son sujetos AF (M= 10,7, DE= 3.57) o SED (M= 15.5,
DE=2.32).
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Figura 8 Comparacién de Tensién por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 11. Medias y desviaciones estandar de las medidas de tension, para cada grupo, en los diferentes

TENSION

B AF ®mSED

tiempos.
0 3 6 9 12 REC
AF Media 1,54 1,08 0,72 0,87 0,14 0,00
D.E. 1,13 1,39 1,16 1,13 0,35 0,00
SED Media 1,58 1,17 1,08 1,50 1,42 1,75
D.E. 0,95 1,07 1,19 1,50 1,32 1,26

La variable tensién presenta diferencias estadisticamente significativas a los 12 minutos
(P<0.05) segun si son sujetos Activos Fisicamente (M=0.14, DE=0.35) o Sedentarios (M=

1.42, DE=1.32).
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DEPRESION

REC

B AF mSED

Figura 9 Comparacion de Depresion por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 12. Medias y desviaciones estandar de las medidas de depresion, para cada grupo, en los
diferentes tiempos

0 3 6 9 12 REC

AF Media 0,21 0,00 0,06 0,07 0,21 0,00
D.E. 0,77 0,00 0,26 0,26 0,41 0,00

SED Media 0,42 0,33 0,42 0,67 0,58 0,00

D.E. 0,86 1,11 1,11 1,25 1,11 0,00
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HOSTILIDAD

o R N WP

REC

WM AF mSED

Figura 10 Comparacion de Hostilidad por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 13. Medias y desviaciones estandar de las medidas de hostilidad, para cada grupo, en los
diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 0,14 0,13 0,20 0,57 0,43 0,00
D.E. 0,35 0,35 0,56 1,40 1,05 0,00

SED Media 0,00 0,08 0,00 0,92 0,67 0,00

D.E. 0,00 0,28 0,00 1,19 1,03 0,00
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VIGOR

REC

mSED mAF

Figura 11 Comparacioén de Vigor por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 14. Medias y desviaciones estandar de las medidas de vigor, para cada grupo, en los diferentes
tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 2,86 3,40 2,87 2,99 3,14 2,50
D.E. 1,24 0,63 0,99 1,25 0,83 1,00

SED Media 2,42 2,75 2,75 2,75 2,08 2,75
D.E. 0,64 0,83 0,83 1,23 1,32 0,50

La variable vigor presenta diferencias estadisticamente significativas a los 3 minutos
(P<0.05) segun si son sujetos Activos Fisicamente (M= 3.4, DE=0.63) o Sedentarios (M=
2,75, DE=0.83). De igual manera para los 12 minutos AF (M= 3.14, DE= 0.83) o SED
(M= 2.08, DE=1.32).
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FATIGA

o R N WP
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Figura 12 Comparacion de fatiga por grupos, en los diferentes tiempos

Tabla 15. Medias y desviaciones estandar de las medidas de fatiga, para cada grupo, en los diferentes
tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 0,29 0,13 1 1,99 1,79 1,50
D.E. 0,59 0,35 0,93 1,36 1,08 0,58

SED Media 0,17 0,75 1,92 2,83 2,67 3,00
D.E. 0,37 0,83 0,76 0,69 0,94 0,82

Las variable de fatiga presentan diferencias estadisticamente significativas a los 3 minutos
(P<0.05) segun si son sujetos Activos Fisicamente (M=0.13, DE=0.35) o Sedentarios
(M=0.75, DE=0.83). De igual manera, para los 6 minutos AF (M= 1, DE=0.93) o SED
(M= 1.92, DE=0.76) y para los 12 minutos AF (M= 1.79, DE=1.08) o SED (M= 2.67,
DE=0.94).



CONFUSION

REC

W AF mSED

Figura 13 Comparacién de Confusion por grupos, en los diferentes tiempos
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Tabla 16. Medias y desviaciones estandar de las medidas de confusion, para cada grupo, en los

diferentes tiempos.

0 3 6 9 12 REC

AF Media 0,79 0,27 0,33 0,78 0,21 0,25
D.E. 1,20 0,59 0,82 1,01 0,41 0,50

SED Media 0,75 0,58 0,42 1,17 1,08 0,25
D.E. 0,72 0,64 0,86 1,40 1,26 0,50

La variable confusién presenta diferencias estadisticamente significativas a los 12 minutos
(P<0.05) segun si son sujetos Activos Fisicamente (M=0.21, DE=0.41) o Sedentarios (M=

1,08, DE=1.26).
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Tabla 17 Correlaciones entre las medias de las variables para el grupo AF

TEMP FC TENS HOST VIGOR FAT CONF BDNF DEP
BORG -,105 970" -,551 ,855 -,133 874 ,080 ,517 -,278
TEMP 142 771 ,011 ,396 179 -,840 ,707 ,330
FC -,738 ,853 -,033 913" -,128 ,688 -,198
TENS -,550 -,208 -, 713 ,646 -,918" -,118
HOST -,085 952" 225 ,715 ,126
VIGOR -,203 -,584 ,213 -,440
FAT ,061 , 795 ,196
CONF -,415 ,204
BDNF ,342
** | a correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Tabla 18 Correlaciones entre las medias de las variables para el grupo SED
TEMP FC TENS HOST VIGOR FAT CONF BDNF DEP
BORG 544 991" ,036 ,850 -,180 997" 637 911" ,848
TEMP ,453 ,832 , 761 -,657 ,499 916 ,639 ,849
FC -,053 ,836 -,097 ,990” ,592 ,854 ,798
TENS ,450 -,475 -,007 ,738 ,179 ,541
HOST -,217 824 922" 722 946
VIGOR -,119 -,450 -,274 -,272
FAT ,590 917 832
CONF 574 894
BDNF ,855

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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Tabla 19 Diferencias de los grupos en cada una de las variables segun los tiempos de realizacion de
prueba de esfuerzo

Virabks o Jomn__Jenn_Jomn__Jizmn
oo owoor
o o

FC
TEMP

i
TENSION -l

DEPRESION
HOSTILIDAD

owr oo
L
oo

CONFUSION

Nota: * diferencia estadisticamente significativa a 0.05; ** diferencia estadisticamente significativa a
0.1. Obsérvese coincidencias entre BDNF, FC, Vigor y Fatiga en 3 min; BDNF y Fatiga en 9 min;
BDNF, FC, Escala de Percepcion del Esfuerzo (Borg), Tension, Vigor, Fatiga y Confusion después de
terminada la prueba 12 min. Tener en cuenta que la prueba tiene una duracion de 10 min.
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DISCUSION
Se han realizado estudios que relacionan, por una parte, los niveles periféricos de BDNF
en sangre con el desempefio cardiovascular o el nivel de actividad fisica (Coelho et al.,
2013) y por otra, con el proceso de contractilidad miocardica (Fulgenzi et al., 2015) dichos
niveles pueden ser observados de acuerdo a la respuesta frente a cargas agudas o de
gjercicio cronico (Huang, Larsen, Ried-Larsen, Moller, & Andersen, 2014). De acuerdo a
lo anterior, el ejercicio fisico agudo puede incrementar los niveles de BDNF periféricos en
suero y plasma posterior al ejercicio (14 estudios). No obstante, en dicha revision, a
excepcion de un estudio, se demuestra niveles significativos de tal neurotrofina en plasma,
en prueba en cicloergémetro (Zoladz et al., 2008). Sumado a lo anterior, dichos niveles
alcanzados no perduran en el tiempo. En el caso de la respuesta del ejercicio aerébico
cronico las respuestas son contradictorias frente a los niveles basales de BDNF plasmatico,
pues dos estudios demuestran incrementos mientras uno no demuestra diferencias.
Solamente un estudio compara las respuestas de BDNF en plasma posterior al ejercicio
entre sujetos activos fisicamente y sedentarios, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas al comparar tres protocolos (maximal, al 60% VO2 max, y al 40%V02
max); sin embargo, si hay un efecto significativo del tiempo sobre los niveles de la
neurotrofina si se compara estado de reposo y posterior a la actividad (Nofuji et al., 2012),
aunque es de observar que para dicho estudio se toman muestras en poblacion femenina.
Al contrario (Cho et al., 2012) encuentra diferencias significativas en plasma en hombres
universitarios después de una prueba de esfuerzo incremental maximal. Un estudio
encuentra diferencias significativas de BDNF en plasma durante una prueba incremental
maximal en remo (Rasmussen et al., 2009) ; sin embargo, los sujetos son sometidos a
esfuerzo continuo (10-15% debajo del umbral de lactato) por un periodo de cuatro horas.
Dicha sobre expresion del BDNF a nivel periférico puede ser relacionada con una
produccion cerebral (70-80%) y en otra cantidad por parte de la contraccion muscular; sin
embargo, parece que la produccion de BDNF muscular tiene un efecto local y no ha sido
comprobada su liberacion a la circulacion; (Raschke & Eckel, 2013; Rasmussen et al.,
2009). Cabe preguntar entonces, ¢quién es el responsable de dicho restante de

concentracion sanguinea de BDNF durante el esfuerzo?
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Para el caso de una sesion de ejercicio, los incrementos en BDNF presentan resultados
moderados, si bien se intensifican conforme incrementa la frecuencia en las sesiones;
mientras que respuestas a nivel basal de la neurotrofina son bajos con relacion a ejercicio
realizado de manera sistematica (Szuhany, Bugatti, & Otto, 2015). Por otra parte, se ha
demostrado una dependencia de los niveles de BDNF a nivel hipocampal; y de manera
inmediata, con el desarrollo de actividad fisica (Ploughman, Austin, Glynn, & Corbett,
2015); de igual manera en otras zonas del SNC como cerebelo, neocorteza caudal,

amigdala, médula espinal lumbar (Voss, Vivar, Kramer, & van Praag, 2013).

Cambios en BDNF y su relacion con el Estado de Animo

Diferentes estudios refieren un incremento de estados de &nimo positivos con relacion al
gjercicio (Fox, 1999) sin embargo, para este estudio, dichos estados de animo adquieren
valores negativos en sujetos sedentarios, una vez terminado el esfuerzo aerdbico de orden
incremental, por cuanto se observa un incremento de la tension. En contraposicion, los
sujetos activos fisicamente refieren una disminucion de la tension por debajo de los niveles
antes de la prueba con la finalizacion de la carga de esfuerzo, lo cual coincide con
incrementos en vigor y en BDNF, lo que se ajusta a una explicacién de relacion causa-
efecto (A. D. Bryan et al., 2011)

BDNF y Ejercicio Fisico
El BDNF parece jugar un rol en la integracion y optimizacion de respuestas adaptativas a
medioambientes adversos: el ejercicio sirve como mediador de dichas respuestas en el
SNC, sistema nervioso vegetativo y periférico, favoreciendo la disminucion del apetito e
incrementando el gasto energético (Rothman & Mattson, 2013) Asi mismo, la sefializacion
de esta neurotrofina en el tronco cerebral puede incrementar el tono parasimpatico y estar
relacionado con la bradicardia del deportista (Mattson, 2012), 2012). Esto puede ser
observado desde los hallazgos propios de este estudio: el incremento de dicho factor es
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mayor en sujetos activos fisicamente que en sedentarios durante la prueba de esfuerzo.
Para el caso de sujetos con mayor desempefio fisico, dicho factor estaria soportando la
demanda energética necesaria y favoreciendo el balance energético, todo ello con
frecuencias cardiacas mas bajas durante el esfuerzo. Por otra parte, es de resaltar que a los
tres minutos de la prueba de esfuerzo coinciden las diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos del incremento del BDNF y la Frecuencia Cardiaca (ver
tablas 7 y 8). En este sentido varios autores proponen el BDNF, en bajos niveles, como un
biomarcador de riesgo cardiovascular (Hang et al., 2015; Kaess et al., 2015; Kermani &
Hempstead, 2007; Lorgis et al., 2009; Takashio et al., 2015), lo cual coincide con el riesgo
que implica el sedentarismo con patologias cardiacas.

Los niveles de corticoesteroides (hormonas del estrés) se incrementan con relacion al
ejercicio, tanto en sangre como en SNC. Paradojicamente, este resultado coincide con un
incremento de los niveles de BDNF, como se ha mencionado con anterioridad. Esto puede
ser explicado desde el proceso de regulacion negativa de los glucocorticoides sobre el
BDNF (Rothman & Mattson, 2013). En la prueba de esfuerzo se puede observar un efecto
positivo con el aumento de BDNF en ambos grupos cuando incrementa la intensidad del

esfuerzo.

Podria intentar relacionarse el incremento de BDNF, en los dos grupos, con la altura (2625
msnm); no obstante, es de aclarar que en estudios realizados al respecto los sujetos son
expuestos a alturas de 3.800 msnm, vy los incrementos de BDNF no parecen ser afectados
por la altura (Van Cutsem et al., 2015) sino por el ejercicio.

Ejercicio Fisico y Estado de Animo

Las respuestas afectivas positivas frente al esfuerzo parecen estar relacionadas con
periodos sub umbrales (Umbral Ventilario, Umbral de lactato, Umbral Anaerdbico);
mientras que las respuestas negativas se relacionan con periodos supra umbrales
(Ekkekakis, Parfitt, & Petruzzello, 2011a; Ekkekakis et al., 2008; Parfitt, Rose, & Burgess,
2006), de igual manera los incrementos de lactato estdn relacionados con bajos

incrementos en tranquilidad y emociones positivas, asi como los incrementos en
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catecolaminas se relacionan favorablemente con emociones negativas como el dolor y
bajos incrementos en la tranquilidad (Magnan, Nilsson, Marcus, Ciccolo, & Bryan, 2013).
De igual manera, al exponer a poblacion regular (No atletas, no sedentarios) a ejercicio
fisico, al 65% del VO2 max, los sujetos demuestran incrementos en emociones positivas
tanto como decrementos en emociones negativas durante la prueba de esfuerzo a 30 min;
posterior al ejercicio la respuesta emocional positiva y la tranquilidad incrementan, asi
como la respuesta emocional negativa y la fatiga disminuyen (Kwan & Bryan, 2010b). En
conclusion, la intensidad del ejercicio es un factor determinante con relacion a la respuesta

afectiva, o de estado de &nimo.

Ahora bien, segun los datos obtenidos para este estudio, la respuesta afectiva parece
comportarse de manera diferente para sujetos activos fisicamente si se comparan con
sujetos sedentarios por ejemplo: la Tension para los sujetos AF es mas baja en todos los
periodos de la prueba de esfuerzo y tiene una reduccion conforme inicia el ejercicio en los
dos grupos, pero al incrementar la intensidad (valores cercanos al umbral anaerébico, 70%
del VO2max) los sujetos AF presentan un comportamiento de meseta mientras que el
grupo SED incrementa sus valores de Tension; para el periodo de reposo, el grupo AF
retorna a valores cercanos a 0 mientras que el grupo SED se mantienen elevados con una
tendencia al incremento. El Vigor tiene valores mas altos en AF durante toda la prueba,
pero al iniciar la prueba (3min) los valores de AF incrementan y establecen diferencia con
SED (P<0.05); al finalizar el esfuerzo (12min) los valores se incrementan mientras que los
SED disminuyen el Vigor (P>0,05) (ver tabla 14)

Ahora nos ocuparemos de un estudio de significativa importancia para nuestro trabajo, en
la medida en que dicha investigacion realiza andlisis justamente sobre la totalidad de
factores de estado de animo que se trabajan para esta investigacion; a diferencia, de los
anteriores estudios que acabamos de revisar, los cuales, solamente nos han permitido hacer

comparaciones con alguna de las variables.
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Dicho estudio (Oliveira, Slama, Deslandes, Furtado, & Santos, 2013) observa las
respuestas de estado de &nimo, de una poblacion de 50 sujetos aparentemente saludables,
en tres momentos (antes, durante y después del ejercicio), cuando son expuestos a
esfuerzos de tipo intervalico y continuo. Las respuestas de estado de animo durante el
esfuerzo corresponden con lo descrito en parrafos anteriores, es decir, determinadas por
respuestas fisioldgicas como el umbral anaerébico. No obstante, las respuestas de estado
de animo antes y después de la prueba, que fueron tomadas con la herramienta POMS, la
cual mide los mismos estados de animo propuestos para esta investigacion (Tension,
Depresion, Fatiga, Hostilidad, Vigor, Fatiga y Confusion), demuestran el siguiente

comportamiento:

e Se demuestra una interaccion significativa del tiempo sobre La Tensién y la Fatiga
con disminucion de la tension y un aumento de la fatiga en ambas condiciones

e Factores como Hostilidad, Confusion, Depresién muestran tendencias a disminuir
conforme termina el ejercicio

e El Factor Vigor muestra incrementos en ejercicio intervalico y decrementos en

ejercicio continuo.

Por otra parte, factores cognitivos pueden estar afectando las respuestas animicas, con
posterioridad al ejercicio (Parfitt et al., 2006; Privitera, Antonelli, & Szal, 2014; Rose &
Parfitt, 2010); asi mismo como un efecto favorable en experiencias emocionales positivas
y desfavorable en experiencias emocionales negativas durante el esfuerzo fisico (65% del
VO2 max; 30 min) determinan actitudes favorables hacia el ejercicio, concepto de
autoeficacia e intenciones de ejercitarse con posterioridad (Kwan & Bryan, 2010a). Asi,
sujetos que no han sido ejercitados o sometidos a pruebas como las realizadas para este
estudio pueden presentar niveles elevados en factores como la tension y bajos en vigor al
finalizar el esfuerzo. Al respecto, cargas auto-suministradas pueden favorecer respuestas
afectivas positivas frente al ejercicio al percibir una alta autonomia del sujeto con la
actividad; sin embargo, la intensidad parece ser un determinante mas fuerte frente a dichas

respuestas (Oliveira, Deslandes, & Santos, 2015).
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CONCLUSIONES
La Percepcion del Esfuerzo, Frecuencia Cardiaca y Fatiga aumentan mientras
Hostilidad y Confusion disminuyen con relacion al tiempo conforme aumentan los

niveles de BDNF plasmatico en los dos grupos.

La Percepcion del Esfuerzo y la Fatiga son mas elevados en sujetos Sedentarios

con relacion al tiempo si se comparan con sujetos Activos Fisicamente

El BDNF plasmatico es mas elevado para sujetos en todos los periodos de la

prueba para sujetos Activos Fisicamente si se comparan con sujetos sedentarios

A los tres minutos de iniciada la prueba se observan diferencias entre los dos
grupos con incrementos en BDNF y el Vigor en los sujetos Activos Fisicamente y
en Fatiga y Frecuencia Cardiaca en el grupo Sedentarios, al mismo tiempo que se

observa una disminucion de los niveles de BDNF plasmatico en el ultimo grupo.

A los nueve minutos de iniciada la prueba se observa un incremento en la fatiga
que se detiene en este punto con niveles més altos para el grupo de Sedentarios; los
niveles de BDNF en sujetos Sedentarios tienden a mantenerse mientras que, para

los Activos Fisicamente continua con su incremento.

A los doce minutos de iniciada la prueba (2 minutos de recuperacion) los niveles
plasmaticos de BDNF contintdan con incremento en Sujetos Activos Fisicamente
mientras que en Sedentarios tienden a mantenerse estables; La Frecuencia
Cardiaca, la Percepcion del Esfuerzo, la Fatiga, Confusion y la Tension demuestran
un patron de recuperacion (disminucién) mas alto para Sujetos Activos Fisicamente
que para Sedentarios; El vigor aumenta en sujetos Activos Fisicamente mientras

disminuye en sujetos Sedentarios.

No existen diferencias entre los dos grupos en Temperatura, Depresion y

Hostilidad en ningan tiempo durante la prueba
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e Los niveles de BDNF a nivel plasmatico varian con relacion a los niveles de reposo
en ambos grupos Yy tienden a recuperarse conforme termina la prueba demostrando

un “efecto switch” del ejercicio sobre dicha neurotrofina.
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RECOMENDACIONES
Los estudios que correlacionan BDNF y respuestas psicolGgicas, se encuentran
enmarcados en trastornos psiquiatricos y neuroldgicos, no obstante no se ha encontrado
evidencia acerca de las respuestas agudas con relacién al incremento de dicha neurotrofina
y su correlacion con el estado de &nimo, como se observa para este estudio, por lo cual, se
hace preciso realizar estudios en tal campo y con muestras poblacionales mas grandes.

Conforme varian las respuestas emocionales con relacion a umbrales se hace importante

investigar como diferentes neurotrofinas varian en dichos periodos.

Es importante comparar las respuestas del endofenotipo estudiado en esta investigacion en

entrenamiento de tipo intervalico y continuo.
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A. ANEXO: PARMED-X

Priysical Activily Readiness

Medioal Exminsation

Inavtiad 2002) PA R m ed _x PHYSICAL ACTIVITY READINESS
MEDICAL EXAMINATION

The PARmed-X is a physical activity-specific checklist to be used by a physician with patients
who have had positive responses to the Physical Activity Readiness Questionnaire (PAR-Q). In addition, the
Conveyance/Referral Form in the PARmed-X can be used to convey clearance for physical activity participation,
or to make a referral to a medlcallv-supewlged exXercise program.
Regular physical activity is fun and healthy, and increasingly more psopls are staring 10 become more active every day. Being more active

is wery safe for most people. The PAR-O by itsalf provides adequats soresning for the majorty of people. However, some individuals may
require a medical evalueation and specific advice (exercise presorpion) due 10 one Or more positive responses to the PAR-CL

Foliowing the participant’s evaluation by a physician, a physical activity plan should be devised in consultation with a physical activity
professional (CSEP-Certified Perstnal Trainar™ or CSEP-Cerified Exercise Physilogist™). To assist in this. the following nstructions ane

provaded:

PAGE 1: +Sections & B, C. and D should be completed by the participant BEFORE the sxamination by the physician. The botiom
section is 10 be completed by the exarmaning physician.

PAGES 2 & 3: A chacklist of medical condtions requiring special consideration and managemeant.

PAGE 4:  «Physical Activity & Lifestyle Advice for psoples who o0 not require specific instructions or prescribed exercise.

+ Phwsical Activity Rsadine=ss Conveyance/Referral Form - an opional isar-off tab for the physician 0 convey clearance for
phvysical activity participation, or 10 make a referral 10 a medically-supervised exercise program.

mpleted by the participant

PERSONAL INFORMATION: PAR-Q:  Pleass indicate the PAR-0 questons i
which you answered YES
MAME
d Q1 Heart condtion
ADDAESS _ | Q2 Chest pain during activity
a 03 Chest pain at rest
4 04 Loss of balance, dizziness
FELEPIEHE 4 Q5 Boneor joant problem
| 06 Biood pressure or heart drugs
BIRTHDATE GENDER .l Q7 Other reason:
MEDICAL Mo.
RISK FACTORS FOR CARDIOVASCULAR DISEASE: D PHYSICAL ACTIVITY
Check all frat apoly INTENTIONS:

4 Less than 30 mimdes of moderaie physical 1 Excessive accumulation of fat anound | What physical activity do you intend to do?
activity most days of the wesk. wasst.

4 Currently srdker {bbaood smoking 1 or 4 Family history of heart diseass.
mibre Emes per week).

4 High blood pressure reponied Plaxse note: Many of these nsk fclors
by physician after repeated measursments, afe Moditehis, Please reler fo page 4

1 High cholesterol level reported by physician, | a7 discuss mith pouwr pliysician.

Physical Exam: Physical Activity Readiness Conveyance/Referral:
™ Wt BP i) I; Based upon a current review of health | Funthar infomation
status, | recormmend: 4 Atlachad
BP i) K, O To b lorsaeded
1 Mo physical activity O Awalabla on request
4 Only a medically-supervised exerciss program untl further
Conditions limiting physical activity: e ———
4 Cardiovascoular 4 Respiratory A Other 1 Progressive physical activity:
O Muscubtskeletal 1 Abdominal J with avoidanceof: 0000000000000
J withinclussonod: 0000000000000
Tests required:
J under the supervision of a CSEP-Cerified Exercise
a ECG d Exercise Test 1 X-Ray Physiologst™
- Beood - Urinalysiz 4 Other A Uswestricied physical activity—start slowly and build up gradually

$ BFPTIEE!.' & Canadian Society for Exercise Physidlogy waw.osep oa



Physical Aty Roadness
Mocical Examinaton

{rovised 2002}
P A R m e d_x PHYSICAL ACTIVITY READINESS
MEDICAL EXAMINATION
Fol g iz & checklist of medical conditions for which a degree of p 1 andfor | advice should be considered for those who

medws‘nommmmmonmmﬂwmov«&mnged& Con:i\muuugro-pedbysyucm Three
require ci

ries of pi

are pr

each ndetul instance.

under Advice are general, zince details and al

it in

Absolute Relative Special Prescriptive
Contraindications Contraindications Conditions
o y | Hghly vanable. Value of iy At
resiriction untl condition i Weated, | %esting andir program may Qencrally appropriase:
wablo, andior past 2oule phasa. Guooed risk. Actvity may be .
Desratio tomaimize conrolof | | SPoCIo! SxarCises prasort
condtion. May roquire medical monitoring
Direct & indiroct modical andlor inSal supsnvision in
supanision of exercise program Guoroisa program.
may be desrabic. ADVICE
Cardiovascudar | 2 sortic anowysm (dssectng) 2 soitic Senoeis (moderats) O aortic (or puimonary) * dinical Qxercise tast may be
stanosis—mid angina poctons warTanted in solected cases,
< 20 SRNN0SE {sevara) J subaoric slenosis (sevars) ol i " of o . .
J congestive haart faiure 2 marked cardiac = Y y (6.9., of functional capacity and
a 2 supn tricular dysriw@wmias post-a0us infarct) :l'r::::llmm
myocardial tarcton (acuta (unconroled or high rate} 2 cyanctic heart Gsease :
i ; . venicuar shums 4R PSR of Bl
3 myoccardiis (active or recant) = Sotplo nchiy = @riarmiiiont of fand) 10 Sovels basod on st
(repetitve of roquant) o and
2 pulmonary o SysiGmc
embolism— acuto s R + complata AV block o
2 hyperionson —untrealed o + knBB8 ~  consider Individual need for
PREizE o uncontrolied severs (Systamic + Wollt-Parkinson-Whila Initial conaiioning program
2 ventnodar tachycarda and of pukmanary) syndroma under maccal SUpendsion
other dangerous dyshytheias . Ondrect or deact)
9.4, multl-focal ventricudar Q hyparsaphic v | ey
activity) 2 compensated congesive heart | I fxed rate pacemmakers
taiure G - =
J hypartension: sysiolc OGIeSSIvG Gxercise; Cara with
160-180; clasiolic 105+ MadCaBoNs (SG1Um Gectrolytes.
POSL-SNOITIEa SYNCODA; SAC. )
“mns d acuto Nlectious Ao J subacuteichronscrecument J chvonic indections variable as 10 condition
regardiess af atokogy) Inloctous dsoases (0.9. a HV
malaria, cthers)
2 uncormrofiod metabolc J renal, hapatic & othar varable a3 10 status
Metabolic disordees (dabolos malns, matabolc insuffickancy
’ J coesty demary modecation, and insal koht
P QUSMCISes WIth slow Drograssion
3
singia kdney (walking. s , oyel
Pregnancy 4 complicated pregrancy 3 aovanced pregnancy (ate I | refer 1o the "PARMGd-X for
(&Q.Mlm. masier) PREGNANCY"
Incompetent canvix, oto )
References: rThaPAFl-OnndPARmed—Xwedewlop«lbytheBﬁfuhColum )

Araix, G.A, Wigke, D.T, Mao, Y. (19002). Risk Assessment of Physical
Actaity and Physical Fitness in the Canada Health Survey Follow-

Up Stuoy. J. Clin. Epidemiol. 45:4 £10.428,

Motiola, M., Woile, LA {1994). Active Living and Pregnancy., in:
A Quinnay, L Gauvin, T. Wal (eds ), Toward Active Living:

of the

¥

PAR-O Validation Raport, Beltish Columbia Ministry of Healh, 1978

Thomas, 5., Reading, J., Shaphard, R.J. (1992). Revision of the Physicad
Actity Readiness Questionnaire (PAR-Q).  Can. J. Spt. Soi. 17.

4 338.345.

and Health. Ch

on ¥y
Il Human

.

Ministry of Health. They have been revised by an Expert Advisory
Committee of the C; d i

icty for E

by Dr. N. Glechill {2002).

No changes permitted. You are encouraged to
photocopy the PARmed-X, but only If you
use the entire form.

Disponible en frangais sous le titre
«Evaluation médicale de lapttude a lactivité physique (X-AAP)«

Phwysiology chaired

Continued on page 3.
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Projsical Actvity Raadness
Modical Exmirsion
(renised 2002)
Special Prescriptive
Conditions ADVICE
Lung | O chronic puimonary dsorders special rsanation and brealhing Gxsrmises
Q cbsiucive lung dssase Ereaihi control during enduranoe sxenises o iokeranca; avoed polluted ar
O ssihma
4 sxposs-ndiced bronchospasm aenid hypervanilation during seormisa; s astromely cold cordiions; warm up adoquaialy;
iz appropriale medcation
Musculoskelelal | O low back condSions (pathsiogioal, funciional) @wned OF MINMiZe axsrciss thal precipilales of euasperales e.g., Mroed sxirema Saxon,
wxlansion, and vickent iwisting; comect posiung, propar back axgrcises
3 arihviis—20ula (infectiva, Fhaamalod; gout) waament, phus jUsicious biend o rest, spnting and gentla movament
4 arihriis— subacuia Prograssha inrease ol active exsrcise feragy
O arthriis — chionic (oeiooarihriis and abov maimeranca of mobdRy and sirengih; nom-woigl ] e io minimizg jont rauma
conditions) a4 cydling, aqualic aclvity, aic )
O arfhopaadic Pighly variabis and individualized
O Fernia minimize siraining and Eomalncs: siegihon abdominal musdes
0 celenpornsis of ow bore dansity awned awerciss with Righ risk for Facure such as push-ups, oui-ups, veriical jump and irunk
formard Tiawion; angags in low-impact waght-bearing activiles and resisiance iraining
CNS | 3 comvulsive disordar ot complately controlled by | minimize or avwid assnise in hazardows environments and/or saarcising aiong (s,
s Ca bon saimming. mouniain cimbing, o )
O reent Concussion Thorough axaminaSon I hisiony of wo concussions; revicw jor dscontinuasion of contact
Sport i T CONCUSSIoNS, depending on durition of UNCONSCHISNESS, DQRcG aMnesa,
parsistan headaches, and ofar objective ovidanoa ol conabral damags
Biood 2 anamia —sevora (= 10 Gmeddl) conirol prafemed:; axorcise as tolarabed
0 wlecirolyie disturbancas
Medications | O aniianginal O anfantsyihmic NOTE: Consicer undaitying condiion. Polanal ior: searmional Syncopa, decrolyia
imbakanos, bradycanda, dyshythmias, impaked coondinafon and rasction lims, haal
5 Syt N Selcaraatad iniolaranca. My altor resiing and amncse BOG's and asomiss iesl perlormanca.
A bala-blockers o chgitales praparalions
0 disrofos O ganglionic bocikers
2 oihars
Other e - e SO modarale program
3 heat intciaranos proiong cool-down with kight activilios: awoid axerciss in exiema haat
3 temporany minds iiness postpons unil recovened
3 cancses it potenial Matastasos, 051 by CYCks POy, CONSHier NON-woght Do arng Guercises;
wxHRIisa o lower and of presoriptive range [40-85% of heart rale reserve), depanding
on oondilion and recent insatmant (rafiation, chamotherapy . monior hemogiobin and
Iymphooyie counis; add dyrames Bfing swerciss o srangihon musols, wsing machings
rather than welghts.

"ASGT M0 SPeCial PUHCReons 100 elaboration a5 neduined

=

Thi lollowing companion lorms are swadable onling: hittps Ve, csoep. caTormes
Tha Physical Activity Readiness Questionnalre (PAR-Q) - a guastiionnaire for peopls aged 15-60 o complets bafone bacoming much mora physioally

Tha Physical tor F

f
patiants who wish o becoma mana physically active.

For more indormation, ploasa contact tha:

Canadian Society lor Exancise Piysiology
IT0-18 Louisa Oitawa, ON K1R Y8
Tal. 1-B77-851-375E5 « FAX [E13) 234-3565 « Onilina: waw.osap.ca

X far F MCT) - 10 b used by physicians with pragnant

FAr

Mote to physical activity professionals...

i is a prudent practios 10 retain the completed Physical Activity
Readiness Conveyanca'Referral Fom in the participant’s file.

g5 tsep soot

& Conaedian Sodialy for Exercize Physiciogy  www.isop caflorms

Continued on pagsa 4.
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Fhysical Activily Faadness
Madical Examination

e sed 2003}
P A R m e d _x PHYSICAL ACTIVITY READINESS
MEDICAL EXAMINATION

OSSOSO SRRSO PPRPRS

Based upon a cwrent review of the health status of

. |

. |

. |

PARmed-X Physical Activity Readiness Conveyance/Referral Form

. | recommend:

Mo physical activity

Only a medically-supervised exeroise program untl further medical clearance

Progressive physical acteity
J  with avoidance of:

Furthar Indomaton:
- Amached
3 To ba ferwanded
2 Asailable on requast

O with inclusion of:

J  wnder the supandision of a CEEP-Certifisd Exerciss Physiologist™
Unrestricted physical activity — start slowly and build up gradually

Physicianiclinic slamp:

{data

NOTE: This physical activity clearance s valid
for &8 maximum of slx months from the date
it Is completed and becomes invalid if your
medical condition becomes worse.

81



CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION CORTA FORMATO AUTO ADMINISTRADO -
ULTIMOS 7 DIAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afos)

Los Cuestionarios Internacionales de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés)
contienen un grupo de 4 cuestionarios. La version larga (5 objetivos de actividad evaluados
independientemente) y una version corta (4 preguntas generales) estan disponibles para usar
por los métodos por teléfono o auto administrada. El propoésito de los cuestionarios es proveer
instrumentos comunes que pueden ser usados para obtener datos internacionalmente
comparables relacionados con actividad fisica relacionada con salud.

Antecedentes del IPAQ

El desarrollo de una medida intemacional para actividad fisica comenz6 en Ginebra en 1998 y
fue seguida de un extensivo examen de confiabilidad y validez hecho en 12 paises (14 sitios)
en el ano 2000. Los resultados finales sugieren que estas medidas tienen aceptables
propiedades de medicion para usarse en diferentes lugares y en diferentes idiomas, y que son
apropiadas para estudios nacionales poblacionales de prevalencia de participacion en actividad
fisica.

Uso del IPAQ

Se recomienda el uso de los instrumentos IPAQ con propdsitos de monitoreo e
investigacion. Se recomienda que no se hagan cambios en el orden o redaccion de las
preguntas ya que esto afectara las propiedades sicométricas de los instrumentos.

Traduccion del Inglés y Adaptacion Cultural

Traduccion def Inglés es sugerida para facilitar el uso mundial def IPAQ. Informacion acerca de
la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas puede ser obtenida en la pagina de internet
www.ipag.ki.se. Si se realiza una nueva traduccion recomendamos encarecidamente usar los
métodos de traduccion nuevamente al Inglés disponibles en la pagina web de IPAQ. Enlo
possible por favor considere poner a disposicion de otros su version traducida en la pagina web
de IPAQ. Otros detalles acerca de traducciones y adaptacion cultural pueden ser obtenidos en
la pagina web.

Otros Desarrollos de IPAQ

Colaboracion Internacional relacionada con IPAQ es continua y un Estudio Internacional de
Prevalencia de Actividad Fisica se encuentra en progreso. Para mayor informacién consulte
la pagina web de IPAQ.

Informacion Adicional

Informacion mas detallada del proceso IPAQ y los métodos de investigacion usados en el
desarrolio de los instrumentos IPAQ se encuentra disponible en la pagina www.ipag ki.se y en
Booth, M.L. (2000). Assessment of Physical Activity: An International Perspective. Research

USA Spanish version transiated 3/2003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED version of the IPAQ - Revised August
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los Gltimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de
un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizo en los

' Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y
le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los altimos 7 dias, ;Cuantos dias realizo usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerobicos, o pedalear
rapido en bicicleta?

dias por semana

D Ninguna actividad fisica vigorosa ==J» Pase a la pregunta 3

2. ¢ Cuanto tiempo en total usualmente le tomé realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiz6?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los

Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico
moderado y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos. pedalear en bicicleta a paso
regular, o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana
D Ninguna actvidad fisica moderada --jp ~ Pase a la pregunta 5

USA Spanish version transiated 3/2003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED version of the IPAQ - Revised August
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4. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedico a caminar en los Gltimos 7 dias. Esto
incluye trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata
que usted hizo unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

5. Durante los altimos 7 dias, ;Cuantos dias caminé usted por al menos 10
minutos continuos?

dias por semana

D No caminé 9> Paseala pregunta 7

6. Usualmente, ;Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

La dltima pregunta se refiere al tiempo que usted permanencioé sentado(a) en la
semana en los altimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio,
visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando
television.

Y Durante los altimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
en la semana?

horas por dia
minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

USA Spanish version transiated 3/2003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED version of the IPAQ - Revised August
2002



Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion.
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C. ANEXO

BIPI

Sintomas g

Percibo que no wiva poder aguantar macho tierpo sin marame

Piensn que debia haherewtado b stuackin va que este estado no
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Situaciones Puntuaciones Puntuaciones Puntuaciones

1. Cuanco weo un herido ensangrentado en la carretera o en TY
fras un accidents

]

Cuando veo salir sangre de mi brazo o del dedd tras un
pinchazo con Lha aguja

Cuando me ponen una inyeccion infravenosa

. A observar un fubo de ensayo con sangre

Escuchando ura corwersacion relacionada con la sangre

LR E

Cuando pienso gue tengo gue acomparia a un familiar para
haterse una extraccidn de sangre o la cura de una herida
ahierta

—

5i observo poner una iryeccidn inframuscular a ofra persona

£

. Guando describo a ofra persona Lna experiencia o stuacion
relacionada con la sangre

4. Cuando pienso g.e ka enfermera tiene gue introducir [ aguja
en la vena para extraerme sangre

10. 5i presencio uha operacion o intervencion quinirgica

11. Cuandd pienso en tener que atender a unfamiiar (hijo,
padre] para limpiar o curar una herida

12. Cuanddweo Lh charco de sange en el suelo

13, Cuanda enfro en un hospital

14. Quando pienso gue tengo gue hacerme un andlisis de sangre

1&. Cuandd pienso que al ir a Urgencias de un hospital puedo
wir Ura cariila con una sdkana manchada de sange

1. Cuandd pienso gue han de ponerme una anestesia local
parauna intervencidn leve

17. Cuanda pienso en ka posibilidad de donar sangre para un
familiat o amigo

1%, Quand después e darme un galpe en lanariz pienso que
PUECD EPEZAN 3 SN

Purtuacion de cada sintoma en las situaciones

TOTAL




D. ANEXO: PIED

Perfil Interactive de Estados de Anime en el Deporte

Amtor: René Barries Duarte, Dipte. Psicobsgia IMD, Cuba

ESCALA DE VALORACION

1 2 3 4
| ] | ]

NADA

| | | |
UN POCO MODERADO BASTANTE  MUCHISIMO

TIPOS DE SENSACIONES

Inquieto(a) / Ansioso{a) / Intranquilo(a)

Desanimado(a) / Triste / Solo(a),

Molesto(a) / Furioso{a) / De mal genio

<| | ©O| +

Activo(a) / Alegre /| Lleno(a) de energia

Agotado(a) / Cansado(a) / Fatigado(a)

Inseguro(a) / Desorientado(a)
Incapaz de concentrarme

167
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E. ANEXO: ELISA CHEMIKINE KIT

' )
Ma e
a Serologicals* Company

ChemiKine™
Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF)
Sandwich ELISA Kit

Cat. No. CYT300

FOR RESEARCH USE ONLY
Not for use in diagnostic procedures

USA & Canada

Phone: +1(B00) 437-7300  Fax: +1 (951) 670-9208 « Eurcpe +44 (0) 23 0020 2233
Austrafia +01 3 5039 2000 « Germany +49.6182-207300 « 150 Registesad Workiwide
Www_chemicon com e cur.(:cfvzﬁc’»cwcm com e tachsenvfchemicon.com




Introduction

ChemiKine™ Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) kit is a sandwich
enzyme immunoassay (EIA), which measures BDNF. The kit will mcasure
BDNF from human and rat.

Test Principle

With the ChemiKine BDNF assay system, rabbit polyclonal antibodies
generated against human BDNF are coated onto 2 microplate and are used to
capturc BDNF from a sample. BDNF specific, biotin conjugated, mouse
monoclonal antbodies detect the captured BDNF. After addition of
streptavidin-enzyme, substrate and stop solution the amount of BDNF is
determined. The standard curve demonstrates a direct relationship between
Optical Density (OD) and BDNF concentration: ic.. the higher the OD the
higher the BDNF concentration i the sample.

Application

ChemiKine BDNF kit is designed to measure the amount of BDNF in cell
culture supernatants, tissuc homogenates and biological fluid (scrum, plasma,
and scrum-free) samples from human and rat There arc cnough reagents
included in this kit for two 96-well immuno-assay plates. Running duplicate
wells for samples and standards is recommended.

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.
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Analytical Sensitivity and Detection Limits

Sensitivity: 7.8 pg/mL

Range of Detection: 7.8 pg/mL to 500 pg/mL

Crossreactivity: No significant cross reactivity with NGF, NT4/5 or
NT3

Intra-assay Variation: £3.7% (125 pg/mL)
Inter-assay Variation: +8.5% (125 pg'mL)

Kit Materlals

=

ChemiKine BDNF ELISA Platg (Part No. 60238) Two Pre-coated with
Rabbit anti-Human BDNF Polyclonal Antibody 96-Well Immunoplates
scaled in foil pouches.

Wash Buffer Concentrate: (Part No. 60245) Onc 100 mL (10X) bottle of
Concentrate.

Standard'Sample Diluent: (Part No. 60240) Onc 60 mL bottle (Ready to
Use).

BDNF_Standard (Rccombinant Human): (Part No. 60237) Two vials
(Lyophilized).

Biotinviated Mousc anti-Human BDNF Monoclonal Aptibodv: (Part No.
60583) Onc 25 ul vial.

Streptavidin-Enzvme conjugate: (Part No. 60382) One 50 pL vial of HRP
conjugated Streptavidin.

TMBIE Solution: (Part No. 60096) Two 10 mL bottles of a Ready to Use
solution of 3.3°5.5-tctramcthylbenzidine in a proprictary buffer with
cnhancer.

Stop Solution (Part No. 60260): One 22 mL bottle of an HCI solution.

"~



Materials Not Supplied

© % Ne s N

Multi-channel or repeating pipettes

Plate shaker (optional)

Pipettors & tips capable of accurately measunng 10-1000 pL
Graduated scrological pipettes

96-well microplate Reader with 450 nm filter

Graph paper for manual plotting of data

Polystyrene test tubes for standard and sample dilutions
Mechanical vortex

Onc 1 or 2 liter container

Precautions

Wash Buffer and Sample Buffer contain thimerosol. Thimerosol 1s highly
toxic by inhalation, contact with skin or if swallowed. Thimerosol is a
possible mutagen and should be handled accordingly.

The instructions provided have been designed to optimize the kit's
performance. Deviation from the instructions may result in suboptimal
performance of the kit and the failure to produce accurate data.

Technical Hints

Manual Plate Washing: Vigorous washing and complete removal of all
liquid by aspiration at the end of cach washing step is very important to
obtain low background values.

Recommended Method for Plate Washing:

1. Remove existing fluid from cach well by flicking the plate over a sink.
Subsequently blot the plate on clean paper towels.

2. Forcefully pipet 250 uL of diluted Wash Buffer into cach well with a
multi-channel pipet.

3. Remove fluid from cach well by flicking the plate over a sink.
Subscquently blot the plate on clean paper towels.

4. Repeat washing and flicking 4 times.
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Preparation of Reagents

(]

Biotinylated Mouse anti-Human BDNF Monoclonal Antibody

Immediately before use dilute the biotinylated antibody 1:1.000 with
Sample Diluent. Do not store diluted solutions.

Streptavidin-Enzyme Conjugate

Immediately before use dilute the HRP conjugate 1:1,000 with Sample
Diluent. Do not store diluted solutions.

BDNF Standard

Notg:  When opening lvophilized Standard, remove rubber stopper gently
as the lvophilizate may have become dislodged during shipping.

Reconstitute the standard vial with the volume of Sample Diluent indicated
on the label to give a relative BDNF concentration of 10,000 pg/mL. This
stock matenial 1s then used to gencrate a standard curve. Use the Sample
Diluent to make the dilutions. A suggested dilution scheme is as follows:

a) Label 7 test tubes #1-7 and “0 dosc™. Add 950 uL of the Sample
Diluent to Standard tube #1. Add 500 uL of the Sample Diluent to
Standard tubes #2-7 and the “0 dose™.

b) Add 50 pL of the stock Standard solution to tube #1 and vortex. This is
Standard tube #1 with a concentration of 500 pg/mL.

¢) Standards #2-7 are then prepared by performing a 1:2 dilution of the
preceding standard. Refer to Fig. 1. For example. to make Standard #2,
remove 500 ul of Standard #1 and add 1t to tube #2 and vortex and so
on. Douot add any BDNF Standard to the "0 Dosc” Stmdnrd tubc.

ELUM LU ELUNY LU 300 ul

=8-0-0-0-0-0-0-0 0

Standard Number:
Initial Volume (ul}:

#1 #2 #3 L) L] w6 Ly 0 dose

950 SO0 S0 500 S00  S00 S50 500

Concentration (pe/mL):

500 250 125 625 3125 1563 782 0.0
Figure 1: Serial Dilution of BDNF Standard



Note:  The BDNF Standard curve can be set up with a different serial

dilution scheme by making appropriate adjustments to the dilution

pattern.
4. Wash Buffer

Add the entire contents of the 10X Wash Buffer Concentrate to appropriate
container. QS to | liter with deionized water. Stir to homogencity.

Preparation of Samples

It is recommended that you test cach sample i duplicate. The samples should be
diluted with Sample/Standard Diluent 1:2 and further diluted by a two-fold
scnal dilution and run down a column of the plate. Alternatively. you can screen
samples at a single concentration (in triplicate) and reassay all positive samples
1o determine the exact BDNF concentration.

Tissue samples should be rapidly excised, weighed and snap frozen in liquid
nitrogen prior to storage at -70°C. Within two weeks of freezing, tissue samples
should be homogenized in ice cold homogenization buffer consisting of 100mM
Tris'HCL, pH 7, containing 2% bovine scrum albumin (BSA), IM NaCl, 4mM
EDTANa", 2% Trton X-100, 0.1% sodium azide and the protease inhibitors
(Sigma) 5 pg/mL aprotinin, 0.5 pg/mL antipain, 157 pg/mL benzamidine, 0.1
pg/mL pepstatin A and 17 pg/mL  phenylmethyl-sulphonyl  fluonde.
Homogenates should be prepared in approxmately 20 to 100 volumes of the
homogenization buffer to tissuc wet weight, but the most appropriate ratio needs
to be determined by the user for cach tissuc. The homogenates are centrifuged at
14,000xg for 30 minutes. The resulting supernatants should be used for the
BDNF assay.

Storage of Kit Components

Maintain the unopened kit at 2-8°C until expiration date indicated on the label.
Afier opening the kit maintain the Rabbit anti-BDNF Polyclonal Antibody
Coated Plate. Biotin Conjugated Mouse anti-BDNF Monoclonal Antibody,
Wash Buffer, Sample Diluent. Streptavidin-Enzyme Conjugate. TMB Solution
and Stop Solution at 2-8°C until expiration date indicated on the label. Maintain
the BDNF Standard. at 2-8°C for up to 30 days after reconstitution.

w
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Assay Instructions

=]

Place the desired number of ChemiKine Brain Denived Neurotrophic
Factor strips mn the strip well plate holder.

Add 100 pL of Standards 0 through 7 or samples to wells. It s
recommended that standards and samples be run in duplicate.

Note: A standard curve must be run at each setting.

Seal the plate with a plate scaler. Incubate the plate at 2-8°C overmight
(on a shaker if possible).

IMPORTANT WASH STEP:

Gently remove the plate sealer and wash the plate at least 4 times.
A thorough washing of the plate is extremely important to reduce
background. We recommend using a multi-channel pipette to fill
cach well with 250 pl. of diluted Wash Buffer. Fluid removal from
the wells is best accomplished by inverting the plate over a sink
and flicking the fluid out of the wells and then blotting the plate on
clean paper towels. Using the multichannel pipet add 250 pl of
Wash Buffer to each well: flick and blot the plate. Repeat this
procedure for a total of 4 times.

For users of automatic plate washers: 1t is important to ensure that the
wash apparatus is properly maintained and operating correctly. Tubing
and tips can casily become clogged, leading to incomplete washing and
inadequate aspiration of wells. The result may be poor precision and an
unsuitable standard curve. For best results, we recommend at least 4
wash cycles.

Add 100 pL of the diluted biotinylated mouse anti-BDNF monoclonal
antibody (sce reagent preparation section) to cach well. Cover the plate
and incubate at room temperature for 2-3 hours (on shaker if possible).
Wash as described in Step 4.

Add 100 uL of the diluted streptavidin-HRP conjugate solution (sce
reagent preparation section) to cach well. Cover the plate and incubate
at room temperature for | hour (on shaker if possible). Wash as
described in Step 4.



7. Warm TMB to room temperature. Add 100 ul. of TMB/E Substrate to
cach well. Incubate at room temp for 15 mu (The 500
pz/mL standard should achicve a deep blue color). Stop the reaction by
adding 100 uL of Stop Solution to cach well. The bluc color wall
change to yellow. Immediately read the plate at 450 nm (color will fade
over time).

CAUTION: Bubbles in the wells will cause inaccurate readings.
Ensure that all bubbles are removed prior to taking the
absorbance reading.

Calculation of Results

Manual Plotting: Plot the standard curve on graph paper. Known
concentrations of BDNF arc plotted on the X-axis and the corresponding OD on
the Y-axis. The standard curve should result in a graph that shows a dircct
relationship between BDNF  concentrations and the corresponding ODs
(absorbances). In other words, the greater the concentration of BDNF m the
sample. the higher the OD. The concentration of BDNF in unknown samples
may be determined by plotting the sample OD on the Y-axis, then drawing a
honzontal linc to intersect with the standard curve. A vertical line dropped from
this ploim intersects the X-axis at the concentration of BDNF in the unknown
sample.

Plate Reader/PC Interface: An altemative approach is to enter the data into a
computer program curve fitting software. A good fit can be obtained with a
lincar regression analysis. Some data points at the top or bottom of the range
tested may need to be dropped to get a good fit. Currently existing spreadsheet
software can perform such plotting.
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Sample Graph
BDNF ELISA Standard Curve
E
c
2
-
(=]
(o]
0+ - T T ™ T
0 100 200 300 400 500
BDNF (pg/mL)
Reference:

Laske, C., et al. (2007) Increased BDNF scrum concentration in fibromyalgia
with or without depression or antdepressants. Jowrnal of Psychiatric Research.
41:600-605.

Tramontina, J., ct al. (2007) Val66met polymorphism and serum brain-derived
neurotrophic factor levels in bipolar disorder. Molecular Psychiatry. 12:230-
231.

Neumeister, A.. et al., (2005) Effccts of Tryptophan Depletion on Serum Levels
of Brain-Derived Neurotrophic Factor in Unmedicated Patients with Remitted
Depression and Healthy Subjects. Am. J. Psychiatry. 162:805-807.



Warranty

These products are warranted to perform as described i their labeling and in
CHEMICON® literature when wsed in accordance with their instructions.
THERE ARE MO WARBANTIES, WHICH EXTEND BEYOND THIS
EXPRESSED WARRANTY AND CHEMICON®™ DISCLAIMS ANY
IMPLIED WARRANTY OF MERCHANTABILITY OR WARRANTY OF
FITNESS FOR PARTICULAR PURPOSE. CHEMICON"'s sole obligation
and purchaser's exclusive remedy for breach of this warranty shall be, at the
option of CHEMICON®, to repair or replace the products. In no event shall
CHEMICON" be liable for any proximate, incidental or consequential damages
in connection with the products.

@202 ~ Chemicon® International, Inc. - By Chemicon® International, Inc.
All nghis reserved. Mo part of these works may be reproduced in any form
without permissions in writing.
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F. ANEXO: PFA

Prediction Tests

Perceived Functional Ability (PFA)

Suppose you were going to exercise continuously on an indoor track for | mile. Which exercise
pace is just right for you —not too easv and pot too hard?

OO0~ ON W el D e

Walking at a slow pace (18 minutes per mile or more)
Walking at a slow pace (17-18 minutes per mile)
Walking at a medium pace (16-17 minutes per mile)
Walking at a medium pace (15-16 minutes per mile)
Walking at a fast pace (14-15 minutes per mile)
Walking at a fast pace (13-14 minutes per mile)
Jogging at a slow pace (12-13 minutes per mile)
Jogging at a slow pace (11-12 minutes per mile)
Jogging at a medium pace (10-11 minutes per mile)
Jogging at a medium pace (9-10 minutes per mile)
Jogging at a fast pace (8-9 minutes per mile)
Jogging at a fast pace (7-8 minutes per mile)
Running at a fast pace (7 minutes per mile or less)

How fast could you cover a distance of 3 miles and NOT become breathless or overly fatigued? Be

realistic

E=- IR - Ve o

Hio=3

I could walk the entire distance at a slow pace (18 minutes per mile or more)
I could walk the entire distance at a slow pace (17-18 minutes per mile)

I could walk the entire distance at a medium pace (16-17 minutes per mile)
I cold walk the entire distance at a medium pace (15-16 minutes per mile)
I could walk the entire distance at a fast pace (14-15 minutes per mile)

I could walk the entire distance at a fast pace (13-14 minutes per mile)

I could jog the entire distance at a slow pace (12-13 minutes per mile)

I could jog the entire distance at a slow pace (11-12 minutes per mile)

I could jog the entire distance at a medium pace (10-11 minutes per mile)

I could jog the entire distance at a medium pace (9-10 minutes per mile)

I cold jog the entire distance at a fast pace (8-9 minutes per mile)

I could jog the entire distance at a fast pace (7-8 minutes per mile)

I could run the entire distance at a fast pace (7 minutes per mile or less)
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G. ANEXO: PRUEBAS UNIVARIADAS

Contrastes univariados

Origen Medida Suma de gl Media cuadratica F Sig. Eta al cuadrado Parametro de no
cuadrados tipo Il parcial centralidad

Parametro

Esfericidad asumida 1,676 4 ,419 6,221 ,000 ,193 24,885
Greenhouse-Geisser 1,676 3,120 537 6,221 ,001 , 193 19,413

BONF Huynh-Feldt 1,676 3,731 449 6,221 ,000 ,193 23,214
Limite-inferior 1,676 1,000 1,676 6,221 ,019 ,193 6,221

Esfericidad asumida 138463,948 4 34615,987 217,791 ,000 ,893 871,163
Greenhouse-Geisser 138463,948 1,719 80564,868 217,791 ,000 ,893 374,309

e Huynh-Feldt 138463,948 1,900 72894,632 217,791 ,000 ,893 413,695
Limite-inferior 138463,948 1,000 138463,948 217,791 ,000 ,893 217,791

Esfericidad asumida ,664 4 ,166 1,228 ,304 ,045 4,911
Greenhouse-Geisser ,664 1,818 ,365 1,228 ,299 ,045 2,232

TEVP Huynh-Feldt ,664 2,023 ,328 1,228 ,302 ,045 2,483

TIEMPO

Limite-inferior ,664 1,000 ,664 1,228 ,278 ,045 1,228

Esfericidad asumida 1169,124 4 292,281 83,907 ,000 ,763 335,629
Greenhouse-Geisser 1169,124 1,924 607,586 83,907 ,000 ,763 161,455

BORG Huynh-Feldt 1169,124 2,155 542,573 83,907 ,000 ,763 180,801
Limite-inferior 1169,124 1,000 1169,124 83,907 ,000 ,763 83,907

Esfericidad asumida 7,642 4 1,911 2,287 ,065 ,081 9,148
Greenhouse-Geisser 7,642 3,206 2,384 2,287 ,080 ,081 7,333

TENS Huynh-Feldt 7,642 3,851 1,985 2,287 ,068 ,081 8,807
Limite-inferior 7,642 1,000 7,642 2,287 ,143 ,081 2,287

Esfericidad asumida 1,000 4 ,250 1,460 ,220 ,053 5,839

PEP Greenhouse-Geisser 1,000 2,632 ,380 1,460 ,236 ,053 3,842



TIEMPO * GRUPO

HOST

VIGOR

FAT

CONF

BDNF

FC

Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida

Greenhouse-Geisser

1,000
1,000
10,727
10,727
10,727
10,727
3,953
3,953
3,953
3,953
111,270
111,270
111,270
111,270
6,817
6,817
6,817

6,817
,289

,289

,289

,289
1592,805
1592,805

3,068
1,000

1,587
1,739
1,000

3,052
3,637
1,000

3,161
3,788
1,000

2,500
2,894
1,000

3,120
3,731

1,000

1,719

,326
1,000
2,682
6,758
6,170

10,727

,988
1,295
1,087
3,953

27,817
35,199
29,374
111,270
1,704
2,726
2,356

6,817
,072
,093
,077
,289

398,201
926,769

1,460
1,460
6,156
6,156
6,156
6,156
1,686
1,686
1,686
1,686
57,613
57,613
57,613
57,613
3,878
3,878
3,878

3,878
1,071
1,071
1,071
1,071
2,505
2,505

,231
,238
,000
,008
,006
,020
,159
,176
,165
,206
,000
,000
,000
,000
,006
,018
,013

,060
,375
,367
,373
,310
,047
,100

,053
,053
,191
,191
,191
,191
,061
,061
,061
,061
,689
,689
,689
,689
,130
,130
,130

,130
,040
,040
,040
,040
,088
,088

101

4,479
1,460
24,626
9,772
10,703
6,156
6,742
5,145
6,130
1,686
230,452
182,127
218,239
57,613
15,514
9,697
11,225

3,878
4,286
3,343
3,998
1,071
10,021
4,306



102

TEMP

BORG

TENS

DEP

HOST

VIGOR

FAT

CONF

Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida

Greenhouse-Geisser

1592,805
1592,805
,595
,595
,595
,595
99,999
99,999
99,999
99,999
6,038
6,038
6,038
6,038
,562
,562
,562
,562
1,627
1,627
1,627
1,627
3,868
3,868
3,868
3,868
5,246
5,246
5,246
5,246
3,399
3,399

1,900
1,000

1,818
2,023
1,000

1,924
2,155
1,000

3,206
3,851
1,000

2,632
3,068
1,000

1,587
1,739
1,000

3,052
3,637
1,000

3,161
3,788

1,000

2,500

838,535
1592,805
,149
327
,294
,595
25,000
51,969
46,408
99,999
1,510
1,883
1,568
6,038
,141
,214
,183
,562
,407
1,025
,936
1,627
,967
1,267
1,064
3,868
1,312
1,660
1,385
5,246
,850
1,360

2,505
2,505
1,101
1,101
1,101
1,101
7,177
7,177
7,177
7,177
1,807
1,807
1,807
1,807

,820

,820

,820

,820

,934

,934

,934

,934
1,649
1,649
1,649
1,649
2,716
2,716
2,716
2,716
1,934
1,934

,095
126
360
336
341
304
,000
,002
,001
013
133
149
136
190
515
474
489
373
448
382
389
343
167
184
174
210
,034
047
,037
111
110
143

,088
,088
,041
,041
,041
,041
,216
,216
,216
,216
,065
,065
,065
,065
,031
,031
,031
,031
,035
,035
,035
,035
,060
,060
,060
,060
,095
,095
,095
,095
,069
,069

4,759
2,505
4,402
2,001
2,226
1,101
28,707
13,810
15,464
7,177
7,228
5,794
6,958
1,807
3,281
2,159
2,516
,820
3,734
1,482
1,623
,934
6,598
5,034
5,999
1,649
10,866
8,587
10,290
2,716
7,736
4,836



Error(TIEMPO)

BDNF

FC

TEMP

BORG

TENS

DEP

Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior

Esfericidad asumida

3,399
3,399
7,006

7,006
7,006
7,006
16529,918
16529,918
16529,918
16529,918
14,052
14,052
14,052
14,052
362,272
362,272
362,272
362,272
86,878
86,878
86,878
86,878
17,819

2,894
1,000
104

81,132
97,017
26,000
104
44,685
49,387
26,000
104
47,275
52,589
26,000
104
50,029
56,024
26,000
104
83,361
100,119
26,000
104

1,175
3,399
,067

,086
,072
,269
158,942
369,919
334,700
635,766
,135
,297
,267
,540
3,483
7,241
6,466
13,934
,835
1,042
,868
3,341
171

1,934
1,934

,133
,176

,069
,069

103

5,597
1,934



104

HOST

VIGOR

FAT

CONF

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt

Limite-inferior

17,819
17,819
17,819
45,300
45,300
45,300
45,300
60,972
60,972
60,972
60,972
50,215
50,215
50,215
50,215
45,699
45,699
45,699
45,699

68,429
79,767
26,000

104
41,268
45,202
26,000

104
79,356
94,561
26,000

104
82,191
98,488
26,000

104
65,009
75,245
26,000

,260
,223
,685
436
1,098
1,002
1,742
,586
,768
,645
2,345
,483
,611
,510
1,931
,439
,703
,607
1,758

a. Calculado con alfa =,05
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