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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa desmielinizante, cuya etiologia mas
aceptada es de naturaleza autoinmune. Es la segunda causa mas frecuente de discapacidad
neuroldgica en adultos jévenes. La degeneracidn funcional varia ampliamente dependiendo del tipo
de EM y progresion en el tiempo. El BDNF (brain-derived neurotrophic factor) es una neurotrofina
encargada de la supervivencia neuronal que podria tener un peso considerable a la hora de paliar los
sintomas de la EM. El objetivo de este trabajo ha sido llevar a cabo una revisidn sistematica de la
bibliografia existente respecto al ejercicio fisico y su relacién con el BDNF en pacientes con EM. Se
llevé a cabo una busqueda en las bases de datos de PubMed, Embase y Scopus, los articulos fueron
evaluados segun la escala PEDro posteriormente. Se incluyeron 14 estudios y obtuvieron un total de
puntos entre 6-8, mostrando una calidad metodoldgica aceptable, aunque por las caracteristicas de
los estudios no hubo cegamiento de sujetos, terapeutas o evaluadores. La generacién de BDNF
inducida por ejercicio a corto plazo fue significativa, y también en menor medida lo fue a largo plazo.

Palabras clave: Entrenamiento de fuerza, entrenamiento cardiovascular, ejercicio fisico,
BDNF, esclerosis multiple.



Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa de cardcter principalmente
inflamatorio y desmielinizante, si bien también produce dafios en la sustancia gris (Sanfilipo et al.,
2006), cuya patogénesis mas aceptada responde a un mecanismo autoinmune (Goldman, 2016). Es la
segunda causa mas frecuente (la primera son los traumatismos) de discapacidad neuroldgica en
adultos jévenes y presenta una prevalencia de 2.800.000 en todo el mundo (Multiple Sclerosis
International Federation, 2021), aunque pueden ser datos infraestimados debido a la dificultad de
reconocer la enfermedad, especialmente en paises menos desarrollados (Goldman, 2016).
Dependiendo del tipo de EM, la evolucidn de la enfermedad varia. La mayoria de las personas que
sufren esta enfermedad padecen fases de remisidon y recurrencia (i.e., brotes) en los procesos
inflamatorios, lo que se conoce como esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR). Muchas veces,
tras un periodo de tiempo padeciendo EMRR la enfermedad evoluciona a un proceso inflamatorio
constante, que se denomina esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP). A veces, esta fase de
deterioro constante en ausencia de brotes aparece desde el comienzo, el cual es llamado esclerosis
multiple primaria progresiva (EMPP). Finalmente, existe casos en los cuales se combina el deterioro
constante y la aparicién de brotes, denominada esclerosis multiple progresiva recurrente (EMPR)
(Goldman, 2016).

Durante las fases activas de la enfermedad, la degeneracién neuronal tiene como
consecuencia un declive funcional que varia ampliamente dependiendo del tipo de EM y el tiempo
transcurrido padeciendo la enfermedad (entre otros factores) siendo como norma general, los casos
avanzados de esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) los mas afectados y los tempranos de
esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) los mas leves (Goldman, 2016). El prondstico tras 45
afios de enfermedad es de un 76% de necesidad de ayuda ambulatoria, y un 52% ayuda bilateral o
peor (andador o silla de ruedas) y tan sélo un 8% no tiene o apenas tiene afectadas las actividades de
la vida diaria (Kister et al. 2013). El prondstico es severo y destaca la importancia de investigar sobre
actuales y nuevas formas de tratar esta enfermedad que eviten la reduccidn de capacidad permanente,
la cual parece principalmente resultado de la pérdida de axones cumulativa (Ferguson et al. 1997).
Actualmente no existe tratamiento curativo, pero existen una serie de medidas paliativas basadas en
farmacos para aliviar los sintomas y para reducir la duracién y el numero de relapsos en la EMRR
(Murray, 2006). Estas terapias no revierten el dafio neuronal causado por los procesos inflamatorios,
aunque si lo disminuyen en cierta medida (Goldman, 2016), lo que llevd a los investigadores a buscar
nuevas formas de tratar la enfermedad. Una terapia complementaria como el ejercicio fisico, que fue
contraindicada en los afios 90, comenzd a utilizarse a principios de este siglo al desmitificar la
exacerbacion asociada de sintomas (Kjglhede et al., 2012). El ejercicio fisico que fue prescrito
inicialmente como terapia para paliar sintomas de la enfermedad como la fatiga, o la debilidad
muscular, se ha demostrado efectivo en otras poblaciones para revertir ciertos procesos
neurodegenerativos, como la pérdida de memoria causada por el envejecimiento (Erickson et al.,
2011). A raiz de estudios similares al de Erickson et al. (2011), se analizaron los posibles mediadores
de las mejoras a nivel cognitivo, destacando el papel de un neurotransmisor como posible candidato,
el BDNF (Coelho et al., 2013).

El brain-derived neurotrophic factor (BDNF) o factor neurotrdfico derivado del cerebro (FNDC)
en castellano, es un miembro de la familia de las neurotrofinas, proteinas encargadas de la
supervivencia de las neuronas. Su funcién es regular varios de los procesos de la neurogénesis, como
la diferenciacién y supervivencia celulares (Liu & Nusslock, 2018). En la EM se han observado
aumentos de BDNF en las areas inflamadas, aunque estos incrementos son claramente insuficientes
para proteger y reparar, ya que las lesiones axonales y neuronales persisten en la patologia (Goldman,
2016). También se observaron aumentos de células inflamatorias como respuesta a la presencia de
BDNF, tanto perivascular como en zonas de lesion (Hohlfeld et al., 2006), pudiendo ser esta la hipdtesis
por la que el BDNF ve reducida su eficacia en condiciones de sedentarismo. El BDNF también ha
mostrado inducir a una proliferacién de oligodendrocitos y una mielinizacion de los axones



regenerados en lesiones de la médula espinal experimentales (Hohlfeld, 2010), por lo que podria tener
un papel en la preservacidon y/o regeneracidn tras la muerte neuronal que sufren estos pacientes
durante las recaidas de la enfermedad, disminuyendo el impacto sobre su independencia funcional y
calidad de vida.

Prometedores estudios en modelos animales también han mostrado un incremento en el
numero de células T reguladoras y una disminucion de la respuesta inflamatoria en el grupo que
realizd ejercicio respecto al sedentario (Xie et al., 2019) asi como un incremento en los valores de
BDNF hipocdmpico (Kim 2017). Naghibzadeh (2018) encontré que los valores de BDNF aumentaron
en mayor medida en ratones que realizaron HIIT respecto a los que realizaron entrenamiento continuo
de baja intensidad. Sin embargo, algunos autores de estos estudios en animales mostraron resultados
contradictorios tanto en valores de BDNF como en capacidad funcional (Patel 2016), aunque podria
deberse a una intensidad insuficiente en el protocolo de ejercicio, ofreciendo la hipétesis de que la
produccién de BDNF es dependiente de la intensidad.

En base a lo anteriormente expuesto, el objetivo de esta revisién sistematica consiste
comparar estudios sobre produccion de BDNF a nivel agudo y crénico tras la realizacién de distintos
protocolos de ejercicio fisico, para poder responder a las siguientes preguntas: ése producen
incrementos de BDNF en poblacion con EM tras un protocolo de ejercicio fisico? Si es asi, équé
modalidad de entrenamiento produce mayores mejoras, resistencia cardiovascular o fuerza muscular?
éSe observan diferencias en la produccién de BDNF en funcién de las variables de entrenamiento,
intensidad y volumen? ¢Se producen los mismos cambios en sujetos con diferente capacidad funcional
(EDSS)?



Métodos de blsqueda

Esta revision esta basada en una blsqueda sistematica en diferentes bases de datos (PubMed,
Scopus y Embase) que fue realizada utilizando los términos “multiple sclerosis” en combinacién con
“exercise” y “BDNF”, y eliminando los que contenian “review” (para términos de busqueda exactos,
ver Tabla 1). Las busquedas se realizaron con fecha de 8 de mayo de 2021.

El total de la literatura proveyé de 72 publicaciones de las cuales 38 fueron duplicados,
dejando 34 publicaciones Unicas para screening basadas en su titulo y abstract. El screening reveld 23
publicaciones relevantes para lectura extensiva. Sélo las publicaciones que utilizaron entrenamientos
de fuerza y/o resistencia aerdbica en pacientes con EM fueron incluidos, consecuentemente 4
publicaciones que no cumplieron estos criterios fueron excluidas, los estudios que utilizaron muestras
diferentes a las procedentes de plasma sanguineo fueron rechazadas, por lo que 8 articulos se
excluyeron siendo los que incluyeron modelos animales con muestras de tejido muscular,
hipocampico o medular. Por ser revisiones o ser el idioma diferente al inglés o espafiol se excluyeron
2. Las 3 publicaciones que no incluyeron datos objetivos sobre valores de BDNF en suero fueron
descartadas. Por Ultimo, los articulos duplicados que se filtraron a través del primer screening y
aquellos que el idioma fuera diferente al inglés o espafiol no fueron incluidos.

Un total de 14 estudios fueron incluidos. Después fueron divididos en (1) estudios controlados
y aleatorizados y (2) estudios cuasi-experimentales controlados. A pesar de no ser todos los estudios
aleatorizados y controlados, fueron evaluados usando la escala PEDro original, y se le asignaron de 0
a 11 puntos. El propdsito de la escala PEDro es determinar la validez externa (criterio 1) e interna
(criterios 2-9) de un estudio a la vez que evaluar si hay suficiente informacién estadistica presentada
para hacer los resultados repetibles (criterios 10y 11). Los resultados de la escala PEDro se muestran
en la Tabla 2. La informacidn detallada con relacidn a las caracteristicas de los estudios seleccionados
se presenta en la Tabla 3.

TABLA 1. Lista detallada de los articulos recuperados y términos de busqueda aplicados en tres bases de datos diferentes.

Base de datos  Articulos recuperados  Términos de busqueda

PubMed 13 (((multiple sclerosis[MeSH Terms]) AND (bdnf[MeSH
Terms])) AND (exercise)) NOT (review[Publication Type])

Scopus 25 (TITLE-ABS-KEY (multiple AND sclerosis) AND TITLE-ABS-KEY
(bdnf) AND TITLE-ABS-KEY (exercise) ) AND NOT DOCTYPE
(re)

Embase 34 'multiple sclerosis':ti,ab,kw AND 'brain derived neurotrophic

factor':ti,ab,kw AND exercise:ti,ab,kw NOT review:it




Resultados

Los resultados de esta revision sistematica indican una tendencia positiva hacia el incremento
de los niveles de BDNF, especialmente a nivel crénico (ver figura 2).

El entrenamiento de resistencia produjo a nivel crénico incrementos en el 37.5% del total de
estudios. Un 62.5% no encontrd cambios significativos. Ningun estudio encontré decrementos a nivel
crénico, pero si a nivel agudo (16.7% de los estudios) de forma significativa. A nivel agudo un 50% de
los estudios encontraron incrementos significativos, y un 33.3% estudios no encontré cambios
significativos. El incremento o descenso de BDNF a nivel agudo en los estudios fue dependiente del
momento de extraccidon del plasma, siendo al instante de finalizacion (0 min) y 30 min post ejercicio
donde se encontraron mayores incrementos, y los decrementos bajo niveles basales ocurrieron 60
min o posterior al ejercicio.

Se analizaron dos estudios que siguieron un protocolo de entrenamiento de fuerza. Uno
produjo incrementos significativos a nivel crénico y en el otro no encontraron cambios. A nivel agudo
se analizé uno en el que no encontraron cambios.

Los protocolos de entrenamiento combinado solo aportaron resultados a nivel crénico en el
cual se encontraron aumentos en el 75% de los estudios y no encontraron cambios significativos en el
25%.

FIGURA 1. Diagrama de flujo del proceso de inclusién-exclusién
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TABLA 2. Articulos incluidos de acuerdo con la escala PEDro

Tipo Estudio #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 Puntuacion
RCT Briken (2016) Si Si No Si No No No Si Si Si Si 7/11
RCT  Jgrgensen (2019) Si Si Si Si No No No Si Si Si Si 8/11
RCT Mokhtarzadea (2018) Si Si No Si No No No Si Si Si Si 7/11
RCT Ozkul (2018) Si Si No Si No No No Si Si Si Si 7/11
RCT Wens (2016) Si Si No Si No No No Si Si Si Si 7/11
QEC  Gold (2003) Si No No Si No No No Si Si Si Si 6/11
QEC  Castellano (2008) Si No No Si No No No Si Si Si Si 6/11
RCT Bansi (2012) Si Si Si Si No No No Si Si Si Si 8/11
QEC  Devasahayam (2021)  Si No No Si No No No Si Si Si Si 6/11
RCT Savsek (2021) Si Si No Si No No No Si Si Si Si 7/11
RCT  Banitalebi (2020) Si Si Si Si No No No Si Si Si Si 8/11
RCT  Abbaspoor (2020) Si Si No Si No No No No Si Si Si 6/11
RCT Eftekhari (2018) Si Si Si Si No No No Si Si Si Si 8/11
RCT Schulz (2004) Si Si No Si No No No No Si Si Si 6/11

RCT: Randomized Controlled Trial. QEC: Quasi-Experimental Control group design
Criterio #1: Criterios de eleccién

Criterio #2: Aleatorizacion de sujetos

Criterio #3: Ocultacién de asignacién

Criterio #4: Similaridad de sujetos entre grupos

Criterio #5: Cegamiento de sujetos

Criterio #6: Cegamiento de terapeutas

Criterio #7: Cegamiento de evaluadores

Criterio #8: Resultados obtenidos de > 85% de la muestra inicial

Criterio #9: Todos los resultados se presentaron o fueron analizados por “intencion de tratar”
Criterio #10: Comparaciones estadisticas entre grupos

Criterio #11: Medidas puntuales y de variabilidad

FIGURA 2. Grafico-resumen de los principales resultados respecto a los valores de BDNF agudos y crénicos en los diferentes protocolos de
entrenamiento
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TABLA 3. Lista con los diferentes estudios recogidos, informacidn sobre la muestra, intervencién de ejercicio y resultados

Estudio Tipo de Interv Tamafio muestra Escala EDSS Duraciony Régimen de entrenamiento Resumen Resultado efecto Resultado efecto crénico
estudio  encién Abandonos Tipo EM frecuencia resultados agudo
semanal
Briken (2016) RCT R Total n =47 EDSS4.9+0.8 9 semanas Entrenamiento intervalico BDNF Se produce un Se produce un incremento
Conn=10 EMPP y EMPS 2-3 sesiones estandarizado en ergémetro (manual, agudo T * aumento en los en los niveles crénicos de
TG n=32 ciclo o remo) con progresion en niveles de BDNF tras BDNF tanto en el grupo
Abandonos n=5 duracién e intensidad BDNF finalizar el ejercicio. control como en el grupo
(13.51%) crénico — Tras 30 minutos post- intervencion, siendo este
ejercicio se produce ultimo mas acusado. No
una disminucion, fueron significativos.
incluso por debajo de
los niveles basales.
Diferencias
significativas.
Jgrgensen RCT F Totaln =35 EDSS 3 (2.0-3.5) 24 semanas Entrenamiento de fuerza progresivo BDNF Se produjeron Se produjeron mas
(2019) Conn=14 EMRR 2 sesiones Ejercicios: Prensa de pierna, flexion de  agudo — resultados dispares cambios en el grupo
TGn=16 cadera, extension de rodilla, flexion de  BDNF entre los sujetos. No intervencion respecto al
Abandonos n =5 rodilla, jalén en polea, extensién de crénico = se produjeron grupo control. No se
(14.29%) codo en polea. cambios significativos produjeron cambios
Progresion de 10 rep a 15RM a 6rep a en los niveles de significativos en los
6RM. BDNF. niveles de BDNF.
Series de 3 a 5 con 2-3 min de
recuperacion
Mokhtarzadea  RCT R Totaln =66 EDSSNW 1.46+0.95 8 semanas Entrenamiento intervalico en BDNF Sin datos Hubo cambios positivos y
(2018) Con NW n = 15-1 EDSSOW 1.75+1.13 3 sesiones cicloergdmetros (alternando miembro  crénico en significativos en los
TG NW n =18-1 EMRR inferior y superior). normopeso niveles de BDNF en los
Con OW n =15-2 3 intervalos (10 min trabajoy 2 min  T* sujetos con normo-peso
TGOW n=18-1 recuperacién pasiva) incrementando que siguieron el programa
Abandonos n =5 gradualmente hasta 6 intervalos BDNF de ejercicio fisico. Los
(7.58%) duranFe la semana 8. crénico en strljet.os. que no r.ealizaron
!nten5|dad de 60% W, la semana 1, sobrepeso ejercicio cony sin .
incrementando 5% por semana hasta 5 sobrepeso, y los sujetos

llegar a 75% W, en la semana 8. Las
RPM fueron fijadas a 50.

La duracidn de la sesidén se incrementd
de 42 a 66 min de acuerdo a la
progresion.

con sobrepeso que
realizaron ejercicio,
mantuvieron niveles de
BDNF similares.
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10

Ozkul (2018) RCT

Totaln =41
Conn=20
TGn=21
Abandonos n =5
(12.20%)

EDSS Con 1 (1-2) 8 semanas
EDSS TG 1 (0.87—- 3sesiones
2.12)
EMRR

Entrenamiento de resistencia: 60-70%
FCmax (220-edad) durante 4 primeras
semanas y 70-80% FCmax durante las 4
ultimas, durante 20 min.
Entrenamiento Pilates: 10 reps
durante 4 primeras semanas y 20 reps
durante las 4 ultimas, sesiones de 60
min

Se produjo un incremento
significativo en los niveles
de BDNF en el grupo
intervencion. El grupo
control se mantuvo sin
cambios significativos.

Wens (2016) RCT

Totaln =22
Conn=7
TGn=15
Abandonos n=0
(0%)

EDSS Con 2.6+0.3
EDSSTG2.7+0.3
EMRR

24 semanas
2-3 sesiones

Entrenamiento de resistencia en
cicloergédmetro o cinta: 1x6 min/sesion
progresando hasta 3x10 min/sesién.
Entrenamiento de fuerza: prensa de
pierna, flexion de rodilla, extension de
rodilla, traccién vertical, flexion de
codo, y press pectoral, realizados en
maquina. Tren inferior realizado de
manera unilateral. 1x10 progresando
hasta 4x15 @12-14(20) RPE

Se produjo un aumento
significativo en los niveles
de BDNF en el grupo
ejercicio tras 24 semanas
de intervencién. El grupo
sedentario tuvo
disminuciones
significativas en los niveles
de BDNF.

Bansi (2012) RCT

Total n =60
Tierran =30
Aguan =30
Abandonos n =8
(13.34%)

EDSS Tierra 4.7 (4.1- 3 semanas
5.3) 5 sesiones
EDSS Agua 4.6 (4.0—

5.2)

EMRR

Entrenamiento en cicloergémetro: 50
RPM @ 70%FCmax o 60% VO2max. La
duracién fue de 30min, siendo los
primeros y ultimos 2min de
calentamiento y vuelta a la calma. En
le grupo acudtico la profundidad de la
piscina se fij6 a 130cm y la
temperatura a 282C

BDNF Sin datos

crénico T*

BDNF Sin datos

crénico T*

BDNF Total n =60

agudo Tierran=30

Tierra > Aguan =30
Abandonos n =8

[

BDNF (13.34%)

agudo

Agua T*

BDNF

crénico

Tierra —

BDNF

crénico

Agua T *

Sin datos
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Castellano RCT
(2008)

Totaln =22
Conn=11
MSn=11
Abandonos n=0

EDSS 3.36
EMRR

Entrenamiento en clicloergémetro: 3
min calentamiento + 30 min @
60%V0,Max. La intensidad pudo
modificarse puntualmente para
adaptarse a las capacidades de los
sujetos

8 semanas
3 sesiones

BDNF
agudo | *

BDNF
crénico T*

En el grupo EM se
produjo un
incremento
significativo en los
niveles de BDNF post
ejercicio respecto a los
basales en las primeras
semanas (0-4).
Tantoen EMen las
semanas 4 a 8 como
en controles sanos se
produjo una
disminucion
significativa en los
niveles de BDNF 2 h
post ejercicio, pero no
30 min post.

Se produjeron
incrementos significativos
de BDNF en las semanas 0
a 4, volviendo a niveles
similares a los basales en
las semanas 4 a 8.

Gold (2003) RCT

Total n =45
Conn=20
TGn=25
Abandonos n=0

EDSS 2.3+0.2
EMRR, EMPP y
EMPS

Sin datos Prueba maximal en cicloergémetro

BDNF
agudo T *

Se produce un
aumento en los
niveles de BDNF tras
finalizar el ejercicio.
Tras 30 minutos post-
ejercicio se produce
una disminucién hasta
los niveles basales.
Diferencias
significativas.

Sin datos
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Devasahayam RCT Totaln =22 EDSS 6-6.5 Sin datos Prueba maximal en cicloeliptica BDNF No hubo diferencias Sin datos
(2021) Conn=8 EMPP y EMPS agudo — significativas en
MSn=14 ambos grupos.
Abandonosn=1
(4.54%)
Savsek (2021) RCT Totaln =28 EDSS Con 3.0 (1.0- 12semanas Entrenamiento de resistencia BDNF Sin datos Se encontré una débil
Conn=14 6.0) 2 sesiones coreografiado: 6-10 min de cronico — asociacion entre ejercicio
TGn=14 EDSS TG 2.5 (1.0- calentamiento, 30-40 min @ 60-70% aerdbico e incrementos de
Abandonos n=3 6.5) FCres, 6-10 min de vuelta a la calma. BDNF (no significativos).
(10.71%) EMRR El entrenamiento consistid en Las diferencias en los
combinaciones simples de subidas a niveles de BDNF parecen
step y rotaciones sobre el eje vertical. no tener impacto sobre
También se incluyeron “constraints” los resultados principales.
cognitivos, como atencién audiovisual
Banitalebi RCT Totaln=94 EDSS LD < 4.5 12 semanas Low Disability (LD) y Medium Disability =~ BDNF Sin datos Se produjeron aumentos
(2020) ConlDn=23 EDSS MD 4.5-6 3 sesiones (MD): crénico T* significativos en los
ConMDn=13 EDSS HD > 6.5 Flexion codo, extensién codo, press niveles de BDNF en todos
ConHDn=11 EMRR banca, remo sentado, flexién plantar, los rangos de limitacion
TGLDn=23 extension de rodilla, sentadilla. funcional en EM tras 12
TGMDn=13 3x12 rep @ 40 -70% 1RM. semanas de ejercicio.
TGHDn=11 Cicloergémetro o cinta. 50-70% FCmax

Abandonos n =6
(6.38%)

20 min.

Control postural: 15 min

Pilates 15 min

Estiramientos: 15min hasta umbral de
dolor.

High Disability (HD):

Flexion codo, extensién codo, press
banca, remo sentado, flexién plantar,
extension de rodilla, sentadilla.

3x12 rep @ 40 -70% (aproximado por
el investigador).

Marcha en cinta con peso corporal
soportado o cicloergdmetro @ 50-70%
FCMax 20 min.

Control postural: 15 min

Pilates 15 min

Estiramientos: 15min hasta umbral de
dolor
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Abbaspoor QEC Totaln =20 EDSSCon3.00+1.10 8semanas Entrenamiento de resistencia: aerobic  BDNF Sin datos No se hallaron diferencias
(2020) Conn=10 EDSS TG 3.06 £ 1.20 3 sesiones ritmico @  55-70%FCMax con  cronico — significativas entre control
TG n =10 EMRR movimientos: “march/walk, step out y e intervencion tras 8
Abandonosn=4 step in, V step, mambo, baby mambo, semanas de
(20%) step touch, double step touch, entrenamiento
Grapevine, lung, toe touch”. Duracién combinado.
de la sesion 15 min semanas 1-2 y 20
min semanas 3-8.
Entrenamiento de fuerza:
entrenamiento en suspension y
autocargas (Remo, sentadilla,
zancada, y sit-ups.) y con bandas
elasticas (flexion de biceps, triceps,
cuddriceps y biceps femoral). La
intensidad fue de 10-13 las 4 primeras
semanas y 13-16 las cuatro ultimas
(escala 6-20 RPE)
Eftekhari QEC Totaln =30 EDSS 2-6 8 semanas Entrenamiento Pilates: BDNF Sin datos Se encontré un
(2018) Conn=12 EMRR 3 sesiones Calentamiento (5 min): crénico T* incremento significativo
TGn=13 Movilidad articular y  trabajo en los niveles de BDNF
Abandonos n =5 respiratorio. después de 8 semanas de
(16.67%) Parte principal (30-40 min): “100”, entrenamiento en
“roll-up”, “roll-down” y movimientos comparacion con el grupo
circulares unilaterales de miembro control.
inferior.
Volumen: 12 mes 1 serie, 22 mes 2
series, incrementando de 3 a 10
repeticiones.
Densidad: 10s ejercicio por 10s
recuperacién con 30s entre
movimientos y 60s entre series (cada
ejercicio durdé unos 7 min)
Schulz (2004) QEC Total IESn =46 EDSS Con 2.5+0.8 8 semanas Entrenamiento Intervdélico en BDNF Sin datos Se observé un incremento
Conn=13 EDSS TG 2.0+1.4 2 sesiones clicloergémetro: 30 min con picos de crénico = en los niveles de BDNF
TG n =15 EMRR, EMPP y intensidad maximos de un 75% de los tras 8 semanas en el
Abandonosn=18 EMPS watt maximos alcanzados en test grupo intervencion,

(39.13%)

incremental

mientras que en el grupo
control disminuyd. Las
diferencias no fueron
significativas.

Intervencién R: Entrenamiento de resistencia cardiovascular, F: Entrenamiento de fuerza muscular. C: Entrenamiento combinado. EDSS: Expanded Disability Status Scale. EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva.
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva. EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente. (*): Cambio significativo. 1 aumento de los niveles de BDNF. - Sin cambios en los niveles de BDNF. |, descenso de

los niveles de BDNF.



Discusion

Tras los resultados obtenidos podemos observar una tendencia positiva hacia el incremento
de los valores de BDNF post ejercicio, aunque hubo un nimero idéntico en la totalidad de modalidades
gue no encontraron cambios, tan sélo uno de ellos encontré una disminucidn respecto a los niveles
basales. Esta inconsistencia entre incrementos y sin cambios podria deberse a la diversidad en los
protocolos de entrenamiento en cada estudio que variaron en intensidad, volumen y frecuencia. Para
explicar esta inconsistencia en la variable volumen podemos encontrar que el 75% que realizaron 3
sesiones semanales obtuvo incrementos a nivel crénico en contraste con los que entrenaron con un
volumen de 2 sesiones por semana en el que ningun estudio encontrd incrementos significativos.

Los estudios que encontraron incrementos significativos lo hicieron con sujetos de diversa
puntuacion en la escala EDSS, indicando que el ejercicio podria ser igual de beneficioso en sujetos con
diversa afectacién de la enfermedad.

Las modalidades que mejores resultados obtuvieron fueron el entrenamiento de resistencia
y el combinado. El entrenamiento de fuerza fue el que peores resultados arrojé, aunque esto puede
deberse a la poca cantidad de estudios analizados.

Entrenamiento de resistencia cardiorrespiratoria

El mayor numero de estudios que recoge esta revisién se encuentran en esta categoria,
dédndonos amplio margen de discusiéon. Comenzando por las variables de entrenamiento, la intensidad
utilizada en los estudios que se incluyeron en la revision ondulaba entre el 50% hasta el 80% de la
FCMax, 60-65% WattMax y 60% VO.Max, siguiendo la mayoria una progresién ascendente. El volumen
fue de 30 minutos de trabajo efectivo por sesién en la mayoria de los estudios. Esto sugiere que
intensidades y duraciones moderadas son suficientes para producir incrementos en los valores de
BDNF. Para comparar la intensidad y el volumen con poblacién sana, Schmolesky et al. (2013) llevaron
a cabo un estudio donde encontraron un mayor incremento de BDNF en sujetos que siguieron una
intensidad vigorosa (80% FCRes) respecto a los que realizaron una intensidad moderada (60% FCRes),
aunque no de forma significativa. Respecto al volumen los que realizaron intensidad vigorosa durante
40 min obtuvieron mejores resultados que los que realizaron 20 min a intensidad vigorosay 20040 a
intensidad moderada, también de forma no significativa. Comparando los estudios de esta revisién
con el de Schmolesky et al. (2013) podemos ver cierta similitud, indicando que las intensidades y
voliumenes de entrenamiento necesarios para estimular la produccidon de BDNF en poblacion con EM
pueden ser similares a los utilizados en poblacién sanay que una intensidad mds elevada podria estar
relacionada con una mayor produccién de BDNF. Respecto a la metodologia empleada, el
entrenamiento intervalico dio mejores resultados que el continuo y, debido a la naturaleza de éste,
puede ser de especial utilidad gracias a la menor percepcidon de esfuerzo que conlleva en esta
poblacién, con tendencia a una gran fatiga.

A nivel agudo encontramos 3 estudios que no encontraron cambios en los niveles de BDNF
post ejercicio y uno en el se encontraron niveles inferiores a los basales. En el estudio de Bansi et al.
(2012) en el que utilizaron dos protocolos de entrenamiento (acuatico vs terrestre), no encontraron
cambios en el grupo terrestre pero si en el grupo acuatico. En este caso hay una serie de cambios
fisioldgicos que podrian explicar la diferencia de resultados, como diferencias en la distribucién de
sangre entre medio acuatico y terrestre que podrian afectar a la muestra de sangre o la frecuencia
cardiaca, aunque ésta si fue adaptada para entrenamiento en medio acuatico, disminuyéndola en
7lpm respecto al entrenamiento terrestre. Otro factor podria ser la diferencia biomecanica que existe
entre un ciclo de pedalada en el medio acuatico vs el medio terrestre, siendo el medio acuatico mas
exigente respecto al numero de fibras requeridas por pedalada probablemente. En el estudio de
Devasahayam et al. (2021) compararon los niveles agudos de BDNF de un grupo con EM con un grupo
control sano. Los autores no encontraron diferencias significativas entre grupos en los niveles de BDNF,



15

pero si una relacién positiva entre incremento de BDNF mediado por ejercicio y velocidad de la marcha,
asi como una mayor fatiga. En el estudio de Castellano y White (2008) encontraron decrementos
significativos a nivel agudo. Esto se puede explicar por el tipo de muestra al que se refieren en su
estudio. Las muestras que se extrajeron 2 y 3 horas después de la realizacidn de ejercicio tuvieron
menores valores de BDNF respecto a los niveles basales. La muestra que se extrajo 30 min post
ejercicio no tuvo diferencias significativas respecto a niveles basales. Quizas si hubiesen analizado una
muestra justo tras finalizar el protocolo de ejercicio (0 min) encontrarian resultados en linea con otros
estudios. Estos autores ademds presentan una hipdtesis en la que el BDNF producido por ejercicio es
transportado del plasma al SNC para, presumiblemente, reparar el daifio producido por los procesos
inflamatorios de la EM, lo que podria explicar esta transicién de incremento hacia reduccién de BDNF
progresiva a nivel agudo.

A nivel crénico encontramos 5 estudios que no encontraron cambios significativos tras la
finalizacién de su programacién de entrenamiento. En el estudio de Schulz et al. (2004) siguieron un
protocolo altamente estandarizado de entrenamiento en cicloergdmetro tampoco encontraron
cambios significativos. Sin embargo, los autores si indicaron un incremento de BDNF en los sujetos
gue siguieron el protocolo de ejercicio y un decremento en el grupo control o sedentario, aunque
ambos fueron no significativos. Esto se podria atribuir al 39.13% de abandonos que tuvo este estudio,
resultando en baja significacién tras el analisis estadistico. En el estudio de Savsek et al. (2021)
siguieron un protocolo de entrenamiento basado en coreografias de aerdbic. Este tipo de
entrenamientos tienen el inconveniente de que los sujetos siguen un ritmo preestablecido de
ejecucion de movimientos, en el cual las diferencias individuales de intensidad percibida no son
consideradas, dificultando mantener la intensidad prescrita y pudiendo afectar los resultados, que no
arrojaron cambios significativos. Se hipotetizé también que los participantes del grupo que siguié la
intervencidn de ejercicio fisico ya realizaban actividad fisica previamente, ya que hubo diferencias de
entorno al 10% en los niveles iniciales basales de BDNF entre grupo control e intervencién, siendo
superiores los del grupo intervencion. Esto podria explicar la ausencia de cambios, ya que podrian
haberse producido con anterioridad a la participacion en el estudio. El estudio de Bansi et al. (2012)
tenemos el mismo problema a nivel crénico: se comparan dos protocolos de entrenamiento con
potencialmente diferentes respuestas fisiologicas. En el estudio de Mokhtarzade et al. (2018)
compararon los niveles crénicos de BDNF entre sujetos con normo peso y sujetos con sobrepeso,
ademads de sus respectivos controles. Los sujetos con normo peso que realizaron el programa de
ejercicio obtuvieron incrementos significativos en los niveles de BDNF, sin embargo, en los sujetos con
sobrepeso no encontraron diferencias significativas. Los autores hipotetizan de este modo que los
sujetos con EM y sobrepeso no van a obtener los mismos beneficios del ejercicio fisico. Esto podria
afectar al resto de estudios, ya que no tuvieron en cuenta el indice de masa corporal, distorsionando
posibles resultados positivos del ejercicio fisico. En el estudio de Briken et al. (2016) encontraron
cambios a nivel agudo, pero no a nivel crénico. Los autores atribuyen este resultado al insuficiente
tamano de la muestra, ya que se detectd un ligero incremento tras las 22 semanas de entrenamiento,
pero no fue significativo. Indicaron también que los sujetos tuvieron una mayor respuesta en la
produccién de BDNF tras un periodo de entrenamiento respecto al inicio.

Entrenamiento de fuerza

Los estudios de esta modalidad incluidos en la revisién son escasos, con solo 2 incluidos en
esta categoria. Los resultados por lo tanto han de ser interpretados con prudencia. En el estudio de
Jgrgensen et al. (2019) en el cual no se produjeron cambios significativos en los niveles de BDNF,
utilizaron la escala de intensidad de forma incorrecta, ya que prescribe al final de la progresion de
cargas 6 repeticiones sobre 6 RM o 10 sobre 10 RM (100% de intensidad) y especificandode 3a 5
series a esas intensidades, teniendo en cuenta los descansos (de 2 a 3 min) podemos pensar que la
intensidad prescrita no fue real, ya que no seria posible mantenerla en las ultimas series.
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Eftekhari y Etemadifar (2018) siguieron un protocolo de entrenamiento de fuerza basado en
Pilates. La categorizacion de Pilates como entrenamiento de fuerza puede ser discutible, en esta
revisién se considerd como tal por la baja aclimatacidn al ejercicio de esta poblacién. Los resultados
de este estudio indicaron un aumento en los niveles de BDNF a nivel cronico. Ademas, los autores
hipotetizaron que la respuesta de BDNF es dependiente de la intensidad y que esto podria explicar la
diversidad en torno a los resultados en la bibliografia.

Entrenamiento combinado

Los protocolos de entrenamiento combinado obtuvieron buenos resultados, aunque solo
analizaron los valores de BDNF a nivel crénico. Una caracteristica diferenciadora de estos estudios es
el mayor volumen por sesidn respecto al resto. Esto nos puede hacer pensar que el volumen, de
igual modo que la intensidad, inducen a una mayor producciéon de BDNF con unos niveles mas
elevados que si hubieran sido mas conservadores. Sin embargo, el estudio de Abbaspoor et al.
(2020) indicé que no se produjeron cambios tras 8 semanas de entrenamiento. De la misma forma
gue Savsek et al. (2021) no encontraron cambios en su estudio, en el estudio de Abbaspoor et al.
utilizaron un entrenamiento aerdbico basado en coreografia musical. Como he indicado
previamente, en este tipo de entrenamiento es dificil de ajustar la intensidad.

Limitaciones

Como limitacion principal del trabajo hay que destacar que esta revisién no compara los
incrementos de BDNF con la calidad de vida o independencia funcional de los sujetos, objetivos
primordiales a mejorar en esta poblacién y que podrian relacionarse con los efectos neuroprotectores
del BDNF mediado por ejercicio, en el caso que se dieran. Otra de las limitaciones es la diversidad en
las intervenciones de ejercicio, que podrian indicar la inconsistencia de resultados en algunos estudios.
Ademas, la variable indice de masa corporal (IMC) no fue considerada en todos salvo un estudio, y
esta parece tener un peso considerable en la produccién de BDNF mediada por ejercicio.

Conclusiones

El ejercicio fisico produce una tendencia hacia el aumento de los valores de BDNF. El hecho
de que haya un nimero similar de estudios que no encuentran cambios significativos con los que si
lo hacen podria explicarse por la diversidad respecto a las variables de entrenamiento que cada uno
utiliza. Los estudios que prescribieron intensidades y volimenes mas altos consiguieron los mayores
incrementos. Se necesita mas trabajo de investigacion teniendo en cuenta un mayor nimero de
variables, como las caracteristicas del entrenamiento y de los sujetos, en concreto si presentan
sobrepeso o0 no, ya que parece ser un condicionante a la hora de mediar los incrementos de BDNF.
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