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1. RESUMEN

Introduccidn: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a
nivel mundial, siendo la cardiopatia isquémica (Cl) una de las patologias de mayor impacto.
La Cl se asocia con un riesgo hasta un 40% mayor de desarrollar deterioro cognitivo o
demencia. Uno de los mecanismos neurobioldgicos clave en esta relaciéon es el factor
neurotrdéfico derivado del cerebro (BDNF), proteina esencial para la neuroplasticidad, cuyos
niveles circulantes se encuentran reducidos en pacientes con Cl, incrementando su
vulnerabilidad cognitiva. El entrenamiento aerdbico es el estimulo no farmacoldgico mas
potente para elevar el BDNF, aunque no existe evidencia experimental que compare el
efecto diferencial del entrenamiento continuo de intensidad moderada (MIT), el
entrenamiento intervalico de alta intensidad con intervalos cortos (S-HIIT) y con intervalos
largos (L-HIIT) sobre el BDNF y la funcién cognitiva en esta poblacion.

Objetivo: Comparar el efecto crénico de tres tipos de entrenamiento aerébico (MIT, S-
HIIT y L-HIT) sobre los niveles séricos de BDNF y la funcidn cognitiva en pacientes con Cl.

Metodologia: Se disefidé un ensayo clinico aleatorizado con tres brazos de intervencion
paralelos (MIT, S-HIIT y L-HIIT) y un disefio simple ciego (evaluador ciego a la asignacién). El
reclutamiento se realizd en tres centros hospitalarios (dos en Elche y uno en Alicante). El
programa de entrenamiento supervisado tuvo una duracion de 12 semanas con una
frecuencia de tres sesiones semanales (36 sesiones), con valoraciones en tres momentos:
pre-intervencion (semana 1), intermedia (semana 8) y post-intervencién (semana 15). Las
sesiones de entrenamiento se realizaron en cicloergdmetro, con la intensidad prescrita de
forma individualizada en base a los umbrales ventilatorios obtenidos en la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar (CPET). Para garantizar la comparabilidad entre grupos, se iguald
el gasto caldrico entre modalidades. Los niveles séricos de BDNF se determinaron mediante
ensayo inmunoenzimatico (ELISA), a partir de muestras de sangre extraidas inmediatamente
antes de la CPET en cada momento de valoracidn. La funcidn cognitiva se evalué mediante
el Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), el Stroop Test y el Corsi Block-Tapping Test,
herramientas dirigidas a valorar la memoria episddica, el control inhibitorio y la memoria
visoespacial, respectivamente. El estudio cuenta con registro en ClinicalTrials.gov
(NCT06788275) y aprobacion del comité de ética de investigacion (P12023/154).

Palabras clave: cardiopatia isquémica; HIIT; rehabilitacidn cardiaca; deterioro cognitivo;
neurotrofinas.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte a nivel
mundial, estimando que 19,8 millones de personas fallecieron a causa de ECV en 2022, lo
que representa el 32% del total de las muertes a nivel mundial. De esas muertes el 85% se
debieron a infartos y accidentes cerebrovasculares (Blessey, 1985).

La mayoria de las ECV se pueden prevenir abordando diferentes factores de riesgo, tanto
conductuales como ambientales. Dentro de los factores de riesgo conductuales mas
importantes podemos encontrar el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo excesivo de
alcohol, el sobrepeso y la obesidad. Entre los factores de riesgo ambientales, la
contaminacién atmosférica es un factor que considerar, junto con factores subyacentes que
influyen también en las ECV, como el cambio social, cultural y econdmico, la globalizaciény
el envejecimiento poblacional (Blessey, 1985).

Como consecuencia de la interaccion de estos factores, destaca la cardiopatia isquémica
(CI), una de las patologias con mayor impacto dentro de las ECV. La Cl se define como la
incapacidad de las arterias coronarias para suministrar suficiente sangre oxigenada para
satisfacer las demandas metabdlicas del miocardio. En condiciones fisiolégicas normales,
existe una relacidn lineal entre la demanda de oxigeno y el suministro. Sin embargo, en la Cl
este equilibrio se ve alterado debido a obstrucciones fijas o dinamicas (Severino et al., 2020).

Los tipos de Cl se clasifican principalmente en dos grandes categorias: Cl estable
(crénica) y sindrome coronario agudo (SCA). Las cardiopatias estables se definen como una
fase en la que los sintomas estan controlados y existe una estenosis coronaria probada
mediante angiografia. Dentro de las cardiopatias estables, se puede encontrar la angina de
pecho. Fisiopatoldgicamente ocurre cuando el flujo sanguineo coronario es suficiente en
reposo, pero insuficiente ante un aumento de la demanda (ejercicio fisico) (Zou & Hao,
2024). Los sindromes coronarios agudos engloban eventos de aparicién subita provocados
por una reduccién aguda y severa del flujo sanguineo miocardico. En este grupo podemos
destacar el infarto de miocardio (IM), representando la consecuencia mas grave de la
isquemia persistente, resultando en la muerte del tejido miocardico (Kenneally et al., 2024).

La Cl constituye una de las principales causas de morbilidad a nivel mundial y se asocia
de manera creciente con alteraciones en la funcidén cognitiva (Deckers et al., 2017).
Individuos con infarto de miocardio o angina de pecho tienen un 40% mas de desarrollar
deterioro cognitivo o demencia, siendo la Cl un factor de riesgo importante para la demencia
vascular. En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), la prevalencia del deterioro cognitivo
alcanza casi un 40%, donde las funciones mas afectadas son la memoria, la atencion,
velocidad de procesamiento y la funcién ejecutiva (Deckers et al., 2017).

Uno de los principales mecanismos implicados en esta relacién es la hipoperfusion
cerebral. La disminucion del flujo sanguineo cerebral, derivada de la disfuncién cardiaca,
ocasiona una disminucién del aporte de oxigeno y nutrientes al cerebro, favoreciendo el
deterioro progresivo de estructuras como el hipocampo (Ni et al., 2023). No obstante, el
deterioro cognitivo no se debe a un Unico factor, sino a una interaccion de mecanismos
cerebrales, cardiacos y sistémicos. A nivel estructural, se ha documentado atrofia en el 4rea
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parahipocampal y Iébulo temporal en pacientes con IC, ademas de alteraciones en la
densidad de la sustancia gris y blanca, contribuyendo al déficit cognitivo (Ni et al., 2023).

Entender de forma global y conjunta la relacion entre Cl y deterioro cognitivo es clave
para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas, especialmente en ambito del
ejercicio fisico, que podria actuar como factor preventivo en estos procesos de salud
cardiovascular y cognitiva (Johansen et al., 2023).

En este contexto, el BDNF se considera un elemento clave en la relacién entre salud
cardiovascular y funcidn cognitiva. EIl BDNF es una proteina de la familia de las neurotrofinas
fundamental para la neuroplasticidad, regulando el crecimiento, la diferenciacién y la
supervivencia neuronal. Su sintesis se produce en el hipocampo y la corteza cerebral,
regiones cerebrales implicadas en el aprendizaje y la memoria. En el contexto de Cl, ejerce
un papel clave como mediador en el eje corazén-cerebro, puesto que los pacientes con
enfermedades coronarias presentan niveles circulantes de BDNF reducidos. Esto se
relaciona con un menor volumen del hipocampo y una mayor vulnerabilidad del deterioro
cognitivo (Zou & Hao, 2024).

El entrenamiento aerdbico se ha consolidado como el estimulo no farmacoldgico mas
potente para incrementar la liberacién de BDNF. Durante una actividad ritmica y sostenida,
el cerebro es capaz de captar sustratos como el lactato producido por el musculo
esquelético. El lactato atraviesa la barrera hematoencefalica y libera la irisina, una miosina
que estimula directamente la sintesis de BDNF en el hipocampo (Zou & Hao, 2024).

Dentro de la rehabilitacion cardiaca, el ejercicio aerdbico genera beneficios como la
mejora de la funcidn endotelial y la reduccidn de la hipoperfusién cerebral, mitigando el
riesgo de demencia vascular, que afecta al 62% de los pacientes con Cl mayores de 65 afios
(Peroni & Goifii, 2020).La rehabilitacidon cardiaca basada en ejercicio fisico constituye una
intervencién fundamental en el tratamiento de pacientes con enfermedad cardiovascular,
contribuyendo a la mejora de la capacidad funcional, la calidad de vida y la reduccidon de la
mortalidad (Omole et al., 2025).

En el contexto de la rehabilitacién cardiaca, las principales metodologias de
entrenamiento aerébico incluyen el entrenamiento continuo de intensidad moderada (MIT
o MICT) y el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT), el cual puede clasificarse en
funcidn de la duracion de los intervalos (Ballesta Garcia et al., 2019). El MIT se caracteriza
por la realizacidn de ejercicio continuo a intensidades moderadas (=60—-80% del VO,max),
mientras que el HIIT alterna periodos de alta intensidad (>80-85%) con fases de
recuperacion. Dentro del HIIT, se distingue entre protocolos de intervalos cortos (S-HIIT),
con esfuerzos <1 minuto, y protocolos de intervalos largos (LHIIT), con esfuerzos de 3—4
minutos (Pineda-Garcia et al., 2021). Ambos modelos han demostrado ser eficaces en la
mejora de la capacidad cardiorrespiratoria, aunque los intervalos largos parecen generar
mayores adaptaciones centrales, mientras que los cortos permiten acumular mayor tiempo
en intensidades elevadas con menor fatiga percibida (Pineda-Garcia et al., 2021).

Los beneficios del ejercicio fisico en la rehabilitacidn cardiaca podrian estar mediados,
en parte, por mecanismos neurobiolégicos como el incremento en los niveles de BDNF
(Mielniczek & Aune, 2024). Diversos estudios han demostrado que tanto el ejercicio
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aerdbico continuo como el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) incrementan
significativamente los niveles circulantes de BDNF, tanto de forma aguda como tras
intervenciones crénicas (Mielniczek & Aune, 2024).Este aumento parece estar relacionado
con mejoras en la funcidn cardiovascular, la eficiencia metabdlica y la adaptacién al
esfuerzo. Ademas, se ha observado que el ejercicio, especialmente el HIIT, puede aumentar
la expresién de BDNF en el tejido cardiaco, contribuyendo a la proteccidn miocardica y a la
mejora de la funcién cardiaca (Maroofi et al., 2022). En conjunto, estos hallazgos sugieren
que el BDNF podria actuar como un mediador clave en las adaptaciones inducidas por el
ejercicio, explicando parcialmente los efectos beneficiosos observados en pacientes con Cl
(Renteria et al., 2020).

A pesar de los multiples beneficios del ejercicio aerdbico, no se han realizado estudios
experimentales que comparen el efecto del L-HIIT, el S-HIIT y el MIT sobre los niveles de
BDNF. Por tanto, el objetivo del presente estudio es comparar el efecto de los tres métodos
de ejercicio aerdbico sobre el BDNF y la funcidn cognitiva en pacientes con Cl.

MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseio del estudio y participantes.

El reclutamiento de participantes para este estudio se realizd en tres centros
hospitalarios (2 hospitales en Elche y 1 en Alicante). En cuanto al disefio, se trata de una
intervencién con asignacidn aleatoria con tres brazos de intervencion (MIT, S-HIT y L-HIIT).
Los evaluadores fueron ciegos a la asignacién de los pacientes y los participantes fueron
conscientes de su asignacidon en los grupos experimentales debido a la naturaleza del
estudio. Todos los participantes realizaron un programa de entrenamiento supervisado con
una duracién de 12 semanas y una frecuencia de tres sesiones semanales (36 sesiones de
entrenamiento). Previamente al inicio del programa de entrenamiento, se llevé a cabo una
valoracion inicial con el objetivo de individualizar la prescripcion del ejercicio y establecer
valores basales de referencia. Asi mismo, se realizaron valoraciones intermedias y finales,
completando un total de tres momentos de medicién: antes del inicio de la intervencion
(semana 1), a mitad del programa (semana 8) y al finalizar la intervencién (semana 15). En
cada uno de estos tres momentos se realizaron pruebas de esfuerzo cardiopulmonar (CPET),
extracciones de sangre y test de valoracion de la funcidn cognitiva. Para la medicién del
efecto crdnico de la funcidén cognitiva, no se tuvo en cuenta las valoraciones intermedias
(semana 8). Estas mediciones se utilizaron para ajustar la carga de cara a semanas siguientes
del programa de entrenamiento.

El estudio cuenta con el registro oficial de ClinicalTrials.gov (NCT06788275) y tiene la
aprobacion del comité de ética de investigacién (TFG.GAF.AMR.AFS.251107). Todos los
participantes fueron informados del procedimiento del estudio, asi como la finalidad y
objetivo de este, a través de un consentimiento informado.

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes: (I) hombres y mujeres de entre 45 y 75
afos; (ll) diagnosticados con infarto agudo de miocardio, angina inestable o estable; (ll1)
haber sido sometidos a una intervencién coronaria percutdnea, injerto de derivacién de la
arteria coronaria o tratamiento conservador; (V) intervencién ocurrida dentro de los 3 a 12
meses previos a la participacion del estudio; (V) clase funcional I-1l segun la clasificacion de
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la New York Heart Association (NYHA); (V1) residir en Elche o alrededores y poder asistir a
las evaluaciones y al programa de ejercicios; (VII) sin limitaciones fisicas para realizar
ejercicio; (VIII) fluidez en el habla y lectura del espafiol.

Respecto a los criterios de exclusidn, se encontraron los siguientes: (I) uso de
dispositivos de ayuda para caminar; (ll) tratamiento con quimioterapia para cualquier tipo
de cancer en los ultimos dos afos; (Ill) hospitalizacién en una unidad de cuidados intensivos
en los ultimos 6 meses por razones distintas al evento isquémico; (IV) infarto agudo de
miocardio grupo IV Killip-Kimball; (V) obesidad grado Il (40,0 kg/m?); (VI) Contraindicacion
médica para su inclusidon en un programa de ejercicios; (VIl) diabetes con niveles de glucosa
en sangre no controlados; (VIII) hipertensiéon mal controlada: presién arterial en reposo >
180/110 mmHg; (XIV) estenosis grave de la arteria coronaria principal izquierda (>50%
enfermedad significativa). (X) estenosis adrtica grave, obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (p. ej., miocardiopatia hipertrofica obstructiva) o diseccidn adrtica (XI)
hipertension pulmonar grave; (XIl) IC aguda y (XIIl) cualquier intervencién quirurgica o
médica planificada durante el periodo del estudio. Para mas informacién acerca de los
criterios de inclusidn, se puede acceder mediante la pagina clinicaltrials.gov.

3.2. Valoraciones y procedimiento evaluacion.

Se realizaron diferentes valoraciones en tres momentos temporales, antes del inicio de
la intervencion (semana 1), a mitad del programa (semana 8) y al finalizar la intervencion
(semana 15). Estas valoraciones incluyeron pruebas CPET, andlisis de muestra sanguinea y
valoraciones de la funcidn cognitiva. En este trabajo, no se incluyé la valoracién intermedia
de la funcidn cognitiva.

3.2.1. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Las CPET se realizaron bajo supervisidn médica mediante un protocolo incremental en
cicloergémetro (SanaBike 500 easy), con analisis de intercambio gaseoso. El protocolo fue
de caracter maximo o limitado por sintomas, excluyéndose del estudio aquellos
participantes que mostraron alteraciones electrocardiograficas durante la prueba.

La prueba se estructurd en cuatro fases: un periodo inicial de reposo de 5 minutos,
seguido de un calentamiento de 3 minutos a una carga constante de 10 W. Posteriormente,
se llevd a cabo una fase incremental cuya carga fue individualizada para cada participante,
con el objetivo de alcanzar el agotamiento en un tiempo estimado de entre 10 y 12 minutos.
Esta individualizacién se basé en la estimacion previa del VO, pico en cicloergdmetro,
siguiendo los procedimientos descritos en la literatura para poblacion sedentaria.
Finalmente, se realizé una fase de recuperacion activa de 5 minutos a 10 W (Keir et al., 2022).

El registro de variables fisioldgicas se llevd a cabo mediante un analizador de gases
(Metalyzer 3B) para la medicidon del intercambio gaseoso, junto con monitorizacion
electrocardiografica continua mediante un sistema de 12 derivaciones (Norav PC-ECG 1200),
aplicando filtros para minimizar posibles interferencias en la sefial. Los parametros
ventilatorios fueron analizados mediante promedios en intervalos de 10 segundos utilizando
software especifico.
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A partir de estas pruebas se determinaron la frecuencia cardiaca maxima (FC max), el
consumo maximo de oxigeno (VO, max) y los umbrales ventilatorios. Las variables obtenidas
en dichas evaluaciones se utilizaron como referencia para la individualizacion del programa
de entrenamiento, permitiendo establecer las intensidades de trabajo, monitorizar la
respuesta fisiolégica al ejercicio y ajustar de forma progresiva las cargas de entrenamiento
a lo largo de la intervencidn.

3.2.2. Anadlisis de sangre.

En cuanto las muestras de sangre para el andlisis de la variable BDNF, se obtuvieron
por una enfermera cualificada mediante un catéter venoso permanente colocado en la vena
antecubital o en una vena dorsal de la mano, inmediatamente antes de la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar (CPET). Las muestras se recogieron en tubos con gel separador, se
mantuvieron a temperatura ambiente durante 30 minutos y posteriormente, se
centrifugaron a 1 000 revoluciones durante 15 minutos. El suero resultante se extrajo, se
fracciond y se almacend a -802C hasta su andlisis por lotes. Las concentraciones séricas de
BDNF se determinaron mediante ensayo inmunoenzimatico (ELISA) utilizando el kit
Human/Mouse BDNF DuoSet ELISA (Cat. No. DY248; R&D Systems, Minneapolis, MN, EE.
UU.), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

3.2.3. Funcion cognitiva

La evaluacién de la funcidn cognitiva se disefié para monitorizar funciones especificas
que se ven afectadas en pacientes con Cl, como la memoria episédica, la atencidn selectiva
y la velocidad de procesamiento.

Para la evaluacién de la memoria declarativa, se empleé el Auditory Verbal Laerning
Test (RAVL-T), que consiste en presentar una lista de 15 palabras no relacionadas entre si, a
lo largo de cinco ensayos de aprendizaje inmediato, seguidos de una tarea de interferencia
y evaluaciones de recuerdo a los 20 minutos y a las 24h (Alviarez-Schulze et al., 2022).
Para la evaluacién de la atencidn selectiva y el control inhibitorio se utilizé el Stroop Test,
donde el participante debe identificar el color con el que esta escrita la palabra, ignorando
el contenido de esta. Se distinguen tres niveles: congruente (coinciden significado y color de
la palabra), incongruente (color de la palabra y significado no coinciden) y neutral (donde se
mide el tiempo de reaccién en detectar colores que carecen de significado semantico). Se
registran aciertos, errores y tiempo de reaccién.

En cuanto a la evaluacion de la memoria visoespacial, se valoré mediante el Corsi
Block-Tapping Test, donde el participante debe reproducir secuencias de bloques en orden
directo. Se diferencian varios niveles y la prueba finaliza cuando el participante se equivoca
dos veces en el mismo nivel de la prueba. (Jaeger, 2018)

El procedimiento de empleo e intervencidn se estructura en diferentes fases para
cronico del ejercicio fisico en la funcidn cognitiva. En primer lugar, se realizd la entrevista
inicial (basal), donde se incluyeron los test RAVL-T, Corsi y Stroop para establecer el punto de
partida cognitivo de los participantes. Posteriormente, las valoraciones se repiten en hitos
temporales especificos, en la semana 1 (Pre) y semana 15 (Post), coincidiendo con las
pruebas CPET en el programa de entrenamiento de 12 semanas.

8
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3.3. Programa de entrenamiento

Los participantes seleccionados para el estudio fueron citados en la Universidad Miguel
Hernandez de Elche, donde se llevaron a cabo los diferentes procedimientos. Todos los
participantes de cada grupo realizaron de forma comun cinco minutos de calentamiento y
vuelta a la calma, donde la intensidad se prescribié de manera individualizada basandose en
umbrales ventilatorios. Por otro lado, para asegurar la homogeneidad entre grupos, se
procedid a realizar una igualacién del gasto caldrico a través de la potencia (W) y la FC. De
esta manera, todos los participantes consumieron en sus entrenamientos un gasto caldrico
similar. Todos los participantes realizaron el entramiento en cicloergémetro.

Los pacientes que correspondieron al grupo experimental de entrenamiento S-HIIT,
realizaron de dos a cuatro series de 4 repeticiones de 1 minuto al 50% entre segundo umbral
ventilatorio (VT2) y potencia maxima. Realizaron periodos de recuperacion activa de 1y 3
minutos por debajo del primer umbral ventilatorio (potencia al 10%, por debajo de VT1)
entre repeticiones y series, respectivamente. El tiempo total de alta intensidad oscild entre
8 y 16 minutos.

Los pacientes asignados al grupo de entrenamiento L-HIIT, realizaron de dos a cuatro
series de ejercicio de alta intensidad de 4 minutos por encima del segundo umbral
ventilatorio (el 60-70% entre VT2 y potencia maxima), separadas por periodos de
recuperacion activa de 4 minutos por debajo del primer umbral ventilatorio (por debajo del
40% de VO2 max). El tiempo total de alta intensidad oscil6 entre 8 y 16 minutos.

Los pacientes que correspondan al grupo experimental de entrenamiento MIT,
realizaron sesiones entre VT1 y VT2 (50% de la potencia entre umbrales), sin periodos de
recuperacion (pedaleo continuo). La duracién se ajusté dependiendo del gasto calérico
estimado de los grupos HIIT para cada bloque.

Durante las sesiones, la intensidad del ejercicio fue monitorizada de forma continua
mediante el registro de la frecuencia cardiaca, asegurando el cumplimiento de la carga
prescrita. Asimismo, se recogié la percepcion subjetiva del esfuerzo (RPE) al finalizar cada
sesion, con el fin de complementar el control interno de la carga. De manera adicional, se
controld la respuesta hemodindmica de los participantes mediante la medicion de la presion
arterial en reposo previo y durante la fase de recuperacion post-ejercicio, garantizando la
seguridad y adecuada tolerancia al esfuerzo.

Todas las sesiones de cada grupo de intervencion fueron supervisadas y se les pidid a
los pacientes que eviten realizar ejercicio adicional, permitiéndose realizar actividad fisica
adicional (por ejemplo, marcha ligera).

3.4. Estimacion y calculo gasto energético

Para igualar el gasto caldrico entre grupos, primero estimamos la demanda energética
del HIT para ajustar la duraciéon de las sesiones del grupo MIT. Posteriormente, calculamos
el gasto energético real de cada paciente a partir del tiempo transcurrido en las diferentes
zonas de frecuencia cardiaca (ligera, moderada y alta). Este célculo final se dividio en cuatro
bloques de tres semanas, coincidiendo con los cambios en la prescripcion del ejercicio, tanto
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en volumen (bloque 2 y 4) como en intensidad (bloque 3). También se registrd el porcentaje
de tiempo en zonas (ligera, moderada y alta) y el tiempo total (minutos)

3.5. Analisis de datos

Las variables nominales se describieron mediante frecuencias y porcentajes, y las
continuas con medias y desviaciones estandar. Ademads, se calculé el cambio medio y su
desviaciodn tipica para las variables de resultado.
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