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Resumen

El proposito del estudio fue determinar meta analiticamente, los efectos del yoga sobre
los niveles de BDNF en sangre. Metodologia: el proceso de busqueda se realizé en las
bases de datos de Science Direct, Pubmed, Cochrane y PsychInfo. De los 352 articulos
identificados, se incluyeron 14 estudios considerando los criterios de inclusion y
exclusion para el metaanalisis. De cada uno se extrajo la informacion sobre desviaciones
estandar y las medias de las variables a examinar. Ademas, se realizaron tres metaanalisis
(datos entre-intra-grupos, intragrupo experimentales, intragrupo control), utilizando una
hoja de célculo de Excel 2019, el programa IBM SPSS Statistics y el paquete estadistico
Jamovi version 1.6, con el modulo MAJOR para metaanalisis. También, se realizo
analisis de variables moderadoras categdricas y continuas. Resultados: se obtuvo 10
tamafios de efecto (TE) para el analisis entre-intragrupo, con TE global de magnitud
moderada a alta (TE= 0.74; CI195% = 0.25/ 1.23; I> = 79.57%), evidenciando mejoras en
el BDNF, atribuibles al yoga y sin evidencia de sesgo. El metaanalisis de grupos
experimentales aislados, también mostré un TE distinto a cero (TE= 1.72; 1C95%= 0.75
/ 2.68; I’= 98.44% con 18TE), pero con sesgo. El sesgo se controld con una prueba de
sensibilidad con la cual se obtuvieron dos modelos A (TE=0.81; IC95%=0.26/ 1.37; I’=
95.2% con 14TE) y B (TE= 5.20; 1C95%= 4.2 / 6.2; I’= 48.39% con 4TE). Ambos
tuvieron un TE global alto y sin sesgo de publicacion. El metaanalisis de grupos control
no mostré elevacion del BDNF. Las variables que se encontraron con un efecto
moderador (Z>1.96) fueron la condiciéon de sanos vs enfermedad, la frecuencia por
semana, la duracion en minutos de los asanas y la cantidad de poses. Conclusién general:
las sesiones de yoga producen una elevacion del BDNF sanguineo. A mayor frecuencia
y duracion de la sesion mayor elevacion. Existe una relacion inversa en el numero de
poses y los niveles de BDNF. Ademads, existe un mayor efecto cuando se practica en
sujetos sanos vs. alguna enfermedad, cuando se tratan sujetos masculinos y cuando el
estilo de yoga utilizado es hatha yoga. Recomendacion general: promover la realizacion
de estudios clinicos, con rigor metodologico, donde se incluyan mediciones de intensidad
y se tomen en cuenta las posturas utilizadas, para poder realizar comparaciones concretas
que traduzcan efectividad de las terapias en contextos clinicos. Se recomienda que los
programas de yoga utilicen una frecuencia de 3 a 7 veces por semana, con una fase de
asanas de al menos 30 min, con una intensidad del 60-80% FCM y limitando el numero
de poses entre 11 a 16. Una secuencia que cumple estos criterios es el saludo al sol y
puede ser adecuada para su uso en ensayos clinicos.
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Abstract

The purpose of the study was to determine meta-analytically the effects of yoga on blood
BDNF levels. Methodology: The search process was conducted in the Science Direct,
Pubmed, Cochrane, and Psychlnfo databases. Of the 352 articles identified, 14 studies
were included considering the inclusion and exclusion criteria for meta-analysis.
Information on standard deviations and means of the variables to be examined was
extracted from each study. In addition, three meta-analyses were conducted (inter-intra-
group data, experimental intragroup, and control intragroup), using Excel 2019, IBM
SPSS Statistics, and Jamovi statistical package version 1.6, with the MAJOR module for
meta-analysis. Categorical and continuous moderator variable analyses were also
conducted. Results: Ten effect sizes (ES) were obtained for the inter-intragroup meta-
analysis. The analysis showed unbiased moderate to high ES (ES = 0.74; CI195% = 0.25 /
1.23; P =79.57%): Yoga increases blood levels of BDNF. The meta-analysis of isolated
experimental groups also showed a statistically significant ES different from zero (ES =
1.72; CI95% = 0.75 / 2.68; I = 98.44%). But this ES was biased. The bias found was
controlled with a sensitivity test, which obtained two models: A (ES = 0.81; CI95% =
0.26 /1.37; P =95.2%) and B (ES = 5.20; C195% = 4.2/ 6.2; = 48.39%). Both models
show a high and unbiased ES. The variables that were found to have a moderating effect
(Z>1.96) were the condition of healthy vs. Disease, frequency per week, the duration in
minutes of the asanas, and the number of yoga poses. General conclusion: Yoga sessions
produce an elevation in blood BDNF levels. The greater the frequency and duration of
the session, the greater the elevation. There is an inverse relationship between the number
of poses and BDNF levels. In addition, there is a greater effect when practiced in healthy
subjects compared to those with a disease, when treating male subjects and when the style
of yoga used is Hatha Yoga. General recommendation: Promote the conduct of clinical
studies with greater methodological rigor, where measurements of intensity are included
and the postures used are considered, to enable concrete comparisons that translate into
the effectiveness of therapies in clinical contexts. It is recommended that yoga programs
use a frequency of 3 to 7 times per week, with an asanas phase of at least 30 min, with an
intensity of 60-80% MHR and limiting the number of poses to 11-16. A sequence that
meets these criteria is the sun salutation and may be suitable for use in clinical trials.
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Capitulo I
INTRODUCCION

Planteamiento y delimitacion del problema

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés) es una
neurotrofina que participa en la neuro proteccion, la sinaptogénesis y las interacciones
sinapticas, tanto a nivel de sistema nervioso central como periférico (Lu et al., 2014). La
regulacion adecuada de estos procesos es parte fundamental del mantenimiento de la
neuro plasticidad y es vital para mantener una adecuada fisiologia neuronal y la

recuperacion de ésta en caso de verse afectada.

Diversas patologias se han estudiado en relacion con la alteracion del BDNF. Entre ellas
enfermedades neuropsiquiatricas, como el Alzheimer y el Parkinson, la depresion, la
esquizofrenia, el dolor crénico e incluso se han visto asociaciones con enfermedades
cardiovasculares y la obesidad. Todas estas patologias son de amplia prevalencia a nivel
mundial, ademés de alta tasa de discapacidad y perjuicio econdmico. Los niveles
alterados de BDNF conllevan a alteraciones cognitivas y de memoria (Kowianski et al.,
2018) y se ha observado tanto en estudios animales como en humanos que la variacién
del BDNF puede tener implicaciones clinicas, lo que lo coloca como posible marcador

celular o inclusive como diana terapéutica (Palasz et al., 2020; Zhang et al., 2016).

El ejercicio fisico eleva el BDNF de manera fisioldgica, las vias exactas aiin no estan
dilucidadas, pero se sabe que existe una mejora en la funcidon cognitiva, especialmente en
la memoria (Dinoff et al., 2016). Los estudios apuntan a que el ejercicio de tipo aerdbico
eleva particularmente el BDNF, aunque se ha planteado la posibilidad de que otras
modalidades, como los ejercicios de alta intensidad y resistencia (Kang y Wang, 2020),
también eleven el BDNF de manera significativa. Es asi como se plantea el ejercicio fisico

como una opcion terapéutica complementaria en diversas patologias.

Dentro de los tipos de ejercicio fisico que se han estado utilizando, sobresale el uso del
yoga como terapia complementaria, especialmente en el continente asiatico. Algunos
estudios sugieren que el yoga no solamente elevaria el BDNF mediante la actividad fisica,

sino que también por medio de la respiracion y la meditacion que forma parte de sus

1



sesiones tipicas (Gomutbutra et al., 2020). Sin embargo, los estudios en este campo son
ampliamente heterogéneos y no se ha desarrollado una adecuada caracterizacion de los
tipos de intervenciones y su efecto en la variacion del valor de BDNF. Entender estas
interacciones, resulta de importancia para emitir recomendaciones de prescripcion
especificas para la poblacion general e incentivar nuevas vias de investigacion,
especialmente en occidente donde no se encuentra tan generalizado el uso del yoga como

terapia complementaria para enfermedades mentales y neurolégicas.

Es por esto por lo que se plantea la necesidad de realizar una investigacion metaanalitica

que permita conocer ;cual es la magnitud del efecto del yoga sobre los niveles de BDNF?

Justificacion

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es una neurotrofina ampliamente
estudiada como parte de la plasticidad neuronal, tiene un papel preponderante en el
crecimiento, la supervivencia, proliferaciéon de células neuronales tanto a nivel del
sistema nervioso central (SNC) como en el sistema nervioso periférico (SNP) (Dinoff

etal., 2016; Lu et al., 2014).

Sus funciones dependen de la etapa de desarrollo cerebral y del tipo de tejido neural,
células de la glia o elementos vasculares. Las funcionas mas importantes incluyen la
regulacion de la sinaptogénesis, la neuro proteccion y el control de las interacciones
sinapticas de corta y larga duracion (LTP) las cuales influyen en los procesos de cognicion
y memoria (Kowianski et al., 2018). En su forma de precursor, el proBDNF se le ha
relacionado directamente con la reduccion de la funcion sinaptica por deterioro de la
apoptosis, el encogimiento de las dendritas y la potenciacion de la depresion de larga
duracion (LTD) en las neuronas hipocampales, en relacion directa con la memoria y la

cognicion (El-Sayes et al., 2019).

La relacion del BDNF con los procesos neurodegenerativos y psiquiatricos, se desarrolla
dentro de la teoria neurotréfica (Boakye et al., 2016; Dean y Keshavan, 2017; Gardner y
Boles, 2011). Se han encontrado niveles de BDNF sérico disminuido en pacientes con
patologias psiquidtricas tales como la ansiedad, esquizofrenia y depresion (Brunoni et al.,
2008; Dean y Keshavan, 2017). Asi, como también en patologias como el Alzheimer
(Balietti et al., 2018; Ng et al., 2020; Song et al., 2021), enfermedad de Parkinson (Jiang

et al., 2019; Palasz et al., 2020; Rahmani et al., 2019), dolor crénico (Boakye et al., 2016;
2



Cappoli et al., 2020; Sikandar et al., 2018) y eventos cerebrovasculares (Balkaya y Cho,
2019; Berretta et al., 2014; Xu etal., 2018). En todas cllas las afectaciones a nivel
cognitivo y de memoria son parte clara de la sintomatologia. Es por todo esto que el efecto
terapéutico del BDNF ha despertado el interés de la comunidad cientifica, especialmente
mediante intervenciones que aumenten el BDNF de manera fisioldgica (Fukushima et al.,

2021; Zhang et al., 2016).

Se conoce acerca de los efectos del ejercicio fisico en la expresion de BDNF,
particularmente en las zonas del hipocampo, la corteza prefrontal, la corteza motora, el
septo lateral, el cerebelo, el estriado y la amigdala (Dinoff et al., 2016). Existen diversos
investigaciones que han demostrado que el ejercicio fisico genera elevaciones del BDNF
(Galvez-Contreras et al., 2016; Gokee et al., 2019), mejora la neuro plasticidad (Stillman
et al., 2016) y el desarrollo cognitivo (Bettio et al., 2019; Duman, 2005; Krogh et al.,

2017) especialmente en la zona del hipotalamo.

En un metaanalisis realizado por Dinoff et al. (2016) se analizaron los efectos del ejercicio
fisico sobre el BDNF, incluyendo 55 estudios. En esta revision se incluyeron diversas
formas de actividad fisica, tanto ejercicio aerébico como de contra-resistencia (carrera,
ciclismo, nado, levantamiento de pesas), los participantes fueron personas sanas. Los
resultados de este estudio indican que existid una elevacion del BDNF en la poblacion
sometida a intervenciones de ejercicio tipo aerdbico. No encontraron relaciones entre los
niveles de BDNF y el sexo o la edad (aunque un 60% de los sujetos fueron hombres). No
se emitieron recomendaciones de frecuencia, duracion o intensidad de las sesiones debido

a la heterogeneidad de los datos.

Previamente Szuhany et al. (2015) habian llevado a cabo un metaanalisis con 29 ensayos
clinicos, pero con la diferencia que se incluyeron participantes con padecimientos de
salud mental. Los resultados mostraron un efecto positivo de los distintos programas de
ejercicio fisico en los valores de BDNF. Adicionalmente, encontraron una relacion ligada
a un menor tamafo de efecto en los estudios donde la proporcion de mujeres era mayor,
a diferencia de lo encontrado por Dinoff et al. (2016). De igual manera debido al limitado
nimero de estudios de ejercicio de contra-resistencia, no se emitieron criterios en cuanto
a la predileccion de las modalidades de ejercicio fisico y su posible efecto con el BDNF.

Merece mencionar que encontraron evidencia de que el ejercicio fisico se comportaba de
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manera similar a los antidepresivos, en cuanto a la modulacion del BDNF (Szuhany et al.,

2015).

En un metaandlisis sombrilla realizado por el Colegio Americano de Medicina del
Deporte (ACSM, por sus siglas en inglés), se emitieron ciertas recomendaciones basadas
en la evidencia disponible con respecto al ejercicio fisico y la funcidon cognitiva. En el
apartado de los efectos agudos del ejercicio fisico, se emite una recomendacion con
evidencia fuerte, sobre el uso de sesiones de ejercicio fisico agudo para la mejora de la
cognicion transitoria especialmente en el tiempo de recuperacion del ejercicio fisico
(Erickson et al., 2019). También se menciona el BDNF como un posible marcador para
medir el impacto del ejercicio agudo en la cognicion, tanto de ejercicios aerobicos como
de resistencia, pero agregan la observacion de que podria solamente aplicar para
individuos masculinos sanos. En la misma linea se recomienda con evidencia media, el
uso de ejercicio fisico de intensidad moderada a vigorosa, ya que presenta efectos
beneficiosos en la cognicion de individuos con enfermedades mentales y neurologicas,
mencionando de nuevo la elevacion del BDNF en seguimientos de hasta 6 meses

(Erickson et al., 2019).

Por su parte Feter et al. (2019), realizaron un metaanalisis explorando especificamente el
efecto del entrenamiento de alta intensidad en los valores de BDNF. En los 25 estudios
analizados, encontraron que un nivel cardiorrespiratorio alto de previo y el grado de
intensidad del ejercicio fisico, potenciaban el incremento de BDNF, asi como también lo
hacia un mayor volumen semanal de ejercicio fisico. En este estudio recomiendan
intervenciones de HITT de 2 -3 veces por semana, con una intensidad de 65% del
VO2max, de una duracion de 40 minutos, alineados con las recomendaciones de la ACMS

(Erickson et al., 2019).

En el 4rea de los adultos mayores, se realizé un analisis de 17 estudios que utilizaron el
ejercicio fisico y valoraciones de BDNF periférico. Se concluyé que los niveles de BDNF
aumentaron significativamente en aquellos estudios donde se utilizo el ejercicio de
contra-resistencia, no asi con el ejercicio aerdbico; aunque, si estas dos modalidades se
combinaban se observo un aumento por igual del BDNF de los sujetos (Marinus et al.,

2019).



En el 2020 se llevo a cabo otro estudio metaanalitico, pero esta vez en poblacion
adolescente. Se incluyeron seis estudios en la revision, con adolescentes sanos. Los
resultados mostraron que los adolescentes que siguieron programas de ejercicio de tipo
aerobico, de moderada a alta intensidad mostraron incrementos significativos del BDNF,

tanto en adolescentes con normo peso como con obesidad (Azevedo et al., 2020).

En cuanto a al uso del ejercicio fisico en sujetos con condiciones patologicas se han
desarrollado diversos metaanalisis. Recientemente se publicaron los resultados del efecto
del ejercicio fisico en poblaciones con déficit cognitivo moderado y enfermedad de
Alzheimer. Con los datos de 9 estudios, encontraron que tanto el ejercicio agudo como el
cronico produce cambios en los niveles de BDNF en hasta un 45% de los participantes.
Ademas de que el ejercicio aerodbico con sesiones mas largas pareciera tener un mayor
efecto. Por lo que este tipo de intervenciones podria resultar en intervenciones no

farmacoldgicas efectivas para este tipo de pacientes (Huang et al., 2021).

Existe una creciente aparicion de la investigacion de la funcion del BDNF en el campo
de los movimientos meditativos, tales como el yoga. En un metaanalisis realizado por
Gomutbutra et al. (2020) estudi6 el impacto de terapias mindfulness (enfocadas en
practicar la conciencia plena de manera intencional en el presente). Se incluyeron estudios
que utilizaron terapias con y sin actividad fisica. Dentro de las terapias mindfulness
incluyeron: meditacion, terapia de compasion basada en el apego (ABCT por sus siglas
en inglés) y el mindfulness awareness practice (MAP), por su parte en las terapias
meditativas con movimiento se incluyeron el Tai Chiy el Yoga. Los resultados incluyeron
8 estudios, dentro de los cuales solamente 3 eran de meditacion. Se observd que ambas
modalidades aumentaban el BDNF, por lo cual los autores proponen como una posible
explicacion, que el mindfulness eleva el BDNF por diferentes vias de expresion, las cuales
serian distintas las vias utilizadas por el ejercicio fisico para producir la elevacion del
BDNF. Uno de estos mecanismos podria ser la disminucion de la inflamacion sistémica
y disminucion de la erradicacion del BDNF, esto se ha visto relacionado con disminucién
de marcadores de inflamacion en otros estudios (Hoffman et al., 2007; Sanada et al.,

2020).

Se han realizado metaanalisis para estudiar los efectos del yoga sobre la cognicion,

aunque no se han incluido las mediciones de BDNF. Por ejemplo, en un estudio del 2021,
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se realiz6 una comparacion entre estudios que con diversas practicas de yoga (incluyendo
comunmente la meditacion, poses y respiraciéon). Las mediciones se realizaron
principalmente en la funcion ejecutiva, la memoria y la rapidez de procesamiento. Se
encontraron tamanos de efecto moderados a favor de las intervenciones de yoga entre los
estudios analizados. Sin embargo, los resultados son limitados debido al bajo numero de
estudios, los diferentes instrumentos utilizados, la amplia heterogeneidad de las practicas
de yoga incluidas, que varian en cuanto a los tres componentes mencionados y no se
puede extender una correlacion entre alguno de estos componentes y los resultados sobre

la cognicion (Bhattacharyya et al., 2021).

En otro estudio realizado en pacientes con enfermedad de Parkinson sometidos a
intervenciones con yoga, se encontraron mejorias en el estado motor, balance, movilidad
funcional y calidad de vida, asi como también una posible reduccion en los niveles de
ansiedad y depresion. Los resultados de este estudio tienen sus limitaciones en la cantidad

de estudios analizados y su alta heterogeneidad (Ban et al., 2021).

Las intervenciones de mindfulness también se han estudiado en relacién con sus efectos
en la recuperacion de infartos cerebrales (Thayabaranathan et al., 2017) y asi como en la
recuperacion post trauma craneoencefalico (Acabchuk et al., 2021). Sin embargo, los
resultados de dichos reportes, aunque son prometedores, requieren de mayor niimero de
estudios para poder determinar tamafios de efecto significativos. Asi como también, los
estudios clinicos incluidos no presentan metodologias robustas para presentar

comparaciones entre las distintas intervenciones.

En anélisis de estudios de imdgenes de resonancia magnética se ha identificado cambios
a nivel del grosor y la funcién de la corteza prefrontal, hipotalamo y 16bulo temporal y
del sistema limbico, cuando se han utilizado intervenciones basadas en mindfulness, sin
embargo, son escasos y no se encontraron metaanalisis en este sentido (Tang et al., 2020;

Zhang et al., 2021).

A pesar de la creciente publicacion de estudios de intervenciones basadas en yoga, no se
han encontrado estudios que delimiten la participacion que cada uno de los elementos de
la practica posee con respecto a los valores del BDNF, ni en los efectos observados a

nivel cognitivo, de memoria, sintomas psiquiatricos o declive neurolégico. La
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heterogeneidad de los estudios, donde se incluyen multiples practicas de yoga con
duracioén, frecuencia, nimero de sesiones y estilos diferentes, hace que la informacion

disponible no se traduzca en recomendaciones efectivas (Jeter et al., 2015).

El yoga promete ser una herramienta importante en el tratamiento de distintas patologias
neuro psiquiatricas. Ofrece un tratamiento no invasivo, de bajo coste, inocuo y ademas
permite obtener una opcion terapéutica adicional en aquellos pacientes con resistencia a
los tratamientos convencionales (Cramer et al., 2015; Guerrera et al., 2020; Kandola
et al., 2019; Pandarakalam, 2018). Su efecto a nivel del reforzamiento cognitivo, la
estimulacion de la bilateralidad, la memoria, la postura y el balance, la disminucién del
estrés, la reduccion de inflamacion sistémica entre otros muchos efectos encontrados lo
hacen un ejercicio fisico bastante adecuado para ser utilizado en diferentes condiciones y
pacientes (Bridges y Sharma, 2017; Brinsley et al., 2020; Broderick et al., 2015; Djalilova
et al., 2019; Jung et al., 2016; Meyer et al., 2012; Uebelacker y Broughton, 2018).

La falta de consistencia en los resultados del efecto del yoga sobre los niveles de BDNF
(Gomutbutra et al., 2020) dificulta establecer las bases neurobioldgicas por las cuales el
yoga tiene efecto sobre la neuro plasticidad y su interaccion con las patologias
neuropsiquiatricas. La controversia que se ha evidenciado de los resultados de los
distintos estudios, amerita ser abordada mediante un estudio metaanalitico que facilita un

consenso en las evidencias (Gurevitch et al., 2018).

Dentro de la revision realizada no se han encontrado metaanalisis que estudien los niveles
de BDNF en diferentes intervenciones con yoga, independientemente de la patologia o si
es en pacientes sanos. Es por este motivo que este metaanalisis pretende cuantificar la
magnitud y la consistencia del efecto del yoga en las concentraciones de BDNF,
valorando factores tales como el sexo, la edad, la frecuencia, duracion y los tipos de

modalidad incluidas.



Objetivos

Objetivo general

Meta analizar el efecto del yoga en los niveles séricos de BDNF.

Objetivos especificos
i.  Evaluar el tamaio de efecto global del yoga sobre los niveles séricos de BDNF.
ii.  Determinar el grado de heterogeneidad de los tamafios de efectos individuales de
los estudios meta analizados.
iii.  Examinar el efecto de variables moderadoras en los resultados del estudio
metaanalitico.
iv.  Indagar el posible sesgo de publicacion en los resultados del estudio

metaanalitico.

Hipotesis

Ho: El efecto del yoga sobre los niveles séricos de BDNF no es distinto de cero.



Conceptos claves

a. Neuro plasticidad: 1a neuro plasticidad se refiere a la capacidad del cerebro para
cambiar y reorganizarse a través de la formacion de nuevas conexiones neuronales
en respuesta a la experiencia y el aprendizaje. Esto significa que el cerebro no es
una estructura rigida y estatica, sino que es altamente adaptable y puede cambiar
su estructura y funcion a lo largo de la vida. La neuro plasticidad es esencial para
el aprendizaje y la memoria, la recuperacion después de una lesion cerebral y la
adaptacion a nuevos entornos y situaciones (Hotting y Roder, 2013; Levy et al.,

2018).

b. Brain derived neurotrophic factor: el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF, por sus siglas en inglés) es una proteina que se encuentra en el cerebro y
el sistema nervioso periférico que desempefia un papel importante en el
crecimiento, la supervivencia y la plasticidad neuronal. EI BDNF se libera en
respuesta a la actividad neuronal y se une a los receptores en las membranas de
las células nerviosas, lo que desencadena una serie de eventos celulares que
apoyan el crecimiento y la supervivencia de las células nerviosas, asi como la
formacion de nuevas conexiones sinapticas. Ademas de su papel en la plasticidad
neuronal, el BDNF también esta implicado en la regulacion del estado de animo,
la cognicion y el aprendizaje (Alonso et al., 2002; Bath et al., 2012; Lu et al.,
2014; Sasi et al., 2017).

c. Yoga: el yoga es una practica fisica, mental y espiritual originaria de la India que
busca unificar el cuerpo, la mente y el espiritu. La practica del yoga implica la
realizacion de posturas fisicas (asanas), ejercicios de respiracion (pranayama),
meditacion (dhyana) y otras técnicas que tienen como objetivo aumentar la
conciencia y la conexién entre el cuerpo, la mente y el mundo que nos rodea
(Patanjali, S.IIT A.C). El yoga se ha utilizado durante siglos como una herramienta
para mejorar la salud y el bienestar en general, reducir el estrés y la ansiedad,
mejorar la flexibilidad y la fuerza muscular, y aumentar la atenciéon y la
concentracion. Hay muchas formas y estilos diferentes de yoga, y cada uno se
enfoca en aspectos especificos de la practica, como la respiracion, la meditacion,

la postura o la intensidad fisica (Evans et al., 2009; Field, 2016).
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d. Asana: en el yoga, un asana es una postura fisica que se realiza con el cuerpo con
el fin de mejorar la salud y el bienestar en general. Los asanas son una parte
importante de la practica del yoga y se utilizan para aumentar la flexibilidad, la
fuerza muscular y la conciencia corporal, asi como para reducir el estrés y mejorar
la concentracion. Hay muchos asanas diferentes, cada uno de las cuales tiene sus
propias caracteristicas y beneficios especificos. Algunos asanas se centran en la
alineacion y la estabilidad, mientras que otros se enfocan en la apertura del cuerpo
y la flexibilidad. Los asanas también pueden variar en intensidad, desde las mas
suaves y relajantes hasta los més vigorosas y desafiantes. A menudo se combinan
con la respiracion y la meditacion para aumentar la conexion entre el cuerpo, la

mente y el espiritu (Grabara, 2016; Suatmarama, XV D.C).

e. Movimientos meditativos o mindfulness: los movimientos meditativos son una
forma de meditacion activa que implica movimientos lentos y conscientes del
cuerpo. En lugar de quedarse quieto en una postura de meditacion, los
movimientos meditativos implican una serie de movimientos y posturas
cuidadosamente seleccionados que se realizan con atencion plena y conciencia del
cuerpo (Gomutbutra etal.,, 2020). Los movimientos pueden ser fluidos y
continuos o pueden enfatizar la conexion entre la respiracion y el movimiento. Al
igual que otras formas de meditacion, los movimientos meditativos tienen como
objetivo aumentar la conciencia y la conexion entre el cuerpo y la mente, reducir
el estrés y la ansiedad y mejorar la concentracion y la claridad mental. A menudo
se practican como parte de una practica mas amplia de meditacién y yoga, y

pueden ser adaptados para personas de todas las edades y habilidades fisicas.

f. Ejercicio fisico. el ejercicio fisico se puede definir como una actividad fisica
planificada, estructurada y repetitiva que se realiza con el objetivo de mejorar o
mantener la condicion fisica y la salud en general (Bayles, 2023; McArdle et al.,
2010). Esta actividad implica una serie de cambios fisioldgicos en el cuerpo,
incluyendo el aumento del flujo sanguineo y el consumo de oxigeno, la activacién
del sistema nervioso y endocrino, y el aumento del metabolismo de los musculos
y los tejidos. Ademads, desde una perspectiva de la educacion fisica y el deporte,
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el ejercicio fisico también puede tener como objetivo mejorar la habilidad fisica

y/o el rendimiento deportivo.

Ejercicio aerobico: una actividad fisica de intensidad moderada a alta y sostenida
en el tiempo que utiliza el sistema aerobico para producir energia, lo que implica
un aumento de la frecuencia cardiaca y respiracion para proporcionar oxigeno y
nutrientes a los musculos. El objetivo principal del ejercicio aerdbico es mejorar
la capacidad cardiovascular y respiratoria, asi como también controlar el peso,
reducir el riesgo de enfermedades cronicas y mejorar la salud mental (Bayles,

2023; McArdle et al., 2010).
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Capitulo 11

MARCO CONCEPTUAL

Factor Neurotrofico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés)

El factor neurotrofico derivado del cerebro pertenece a la familia de las neurotrofinas.
Estas son factores de crecimiento que han sido caracterizadas por su rol en la
supervivencia neuronal, crecimiento y diferenciacion. Se considera que las neurotrofinas
participan en la modulacién de la transmision y plasticidad de la sinapsis, influenciando
la eficiencia tanto a corto como a largo plazo de la sinapsis (Merighi et al., 2008; Mizui

etal., 2016).

La primera neurotrofina aislada fue el factor de crecimiento nervioso (NGB, por sus siglas
en inglés) durante la década de los cincuenta. Treinta afios més tarde Barde et al. (1982)
aislo la proteina de 12.4-kDa asociada a la supervivencia neuronal: el BDNF, esta proteina
fue aislada en el cerebro de un cerdo. Posteriormente, se conocid en 1989 la estructura
completa del BDNF, en la cual se observo que su cadena de aminoacidos era bastante
homologa a la del NGB (Mizui et al., 2016). En los afios siguientes se logrd clonar
molecularmente dos nuevas neurotrofinas, la neurotrofina-3 (NT-3) y la neurotrofina-

4/5(NT-4/5).

Se ha visto que poblaciones neuronales especificas requieren la presencia de uno o mas
neurotrofinas, con roles ejecutados de manera parcial o total. Asi mismo existen funciones
a corto y largo plazo. Las acciones a largo plazo requieren de regulacion génica, mientras
que las acciones a corto plazo (efectos quimiotroéficos en neuronas en desarrollo y
transmision sinaptica) son controlados por activaciones de efectores citoplasmicos (Mizui

etal., 2016).

Receptores de las neurotrofinas

Se han descrito dos principales receptores mediante los cuales se llevan a cabo las
acciones celulares de las neurotrofinas. El1 p75NTR, es un receptor de baja afinidad que
se une a la NGF, BDNF, NT-3 y NT-4/5 en la misma proporcion (Yoshii y Constantine-
Paton, 2010).
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Ademas, tenemos los receptores de la quinasa de la tropomiosina (trk). Estos receptores
tienen uniones especificas a diferentes neurotrofinas. EIl NGF se une al receptor TrkA, el
BDNF y la NT-4/5 se unen al TrkB y el NT-3 se unen al TrkC. Los TrKb son abundantes
durante las etapas de desarrollo, pero también se encuentran distribuidos en el SNC de
animales adultos, estos parecen indicar que el BDNF tiene un rol importante en el
mantenimiento del SNC adulto (Merighi et al., 2008). Se sabe que ambos receptores

(p75NTR vy los trk) trabajan juntos a la hora de identificar la sefial de las neurotrofinas.

El receptor p75NTR activa tres vias de sefalizacion principales. La NF-kappa B cuya
activacion lleva a la transcripcion de multiples genes que promueven la supervivencia
neuronal. La segunda via es la activacion de la via de Jun Kinasa, que también controla
la activacion de varios genes, que promueven la apoptosis neuronal. Y la tercera es la via
de actividad de Rho, ésta controla la motilidad del cono de crecimiento neuronal

(Kowianski et al., 2018).

Por otro lado, la familia de las Trk funciona con una regidon transmembrana que se
extiende desde la membrana plasmatica hasta un dominio citoplasmatico que contiene
actividad tirosina cinasa. La activacion de la tirosina cinasa lleva a una activacion de tres
vias de sefalizacion. La primera la via del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K), la cual
promueve plasticidad sindptica. La proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK), que
promueve diferenciacion neural y el crecimiento de las neuritas y ademas activa la via de
la fosfolipasa C-y (PLC-y) que desencadena vias controladas para la plasticidad sinaptica

(Kowianski et al., 2018; Mizui et al., 2016).

Sintesis y transporte

El BDNF es sintetizado a nivel cerebral, por neuronas en condiciones fisioldgicas o por
los astrocitos en condiciones de inflamacion o lesion. La sintesis ocurre en regiones del
cerebro que participan en la funcidn emocional y cognitiva: cortezas sensoriales,
hipocampo, amigdala, prosencéfalo basal, complejo vago dorsal, cerebro posterior y
mesencéfalo. Desde estas areas, el BDNF puede ser transportado retrogradamente,
llegando a los cuerpos celulares de los ntcleos de Raphe y locus certileos. E1 BDNF es
predominantemente somato dendritico, pero también estd presente en las dendritas, y muy

cerca de las espinas, ya sea en los compartimentos pre o postsinapticos. E1l BDNF puede
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sufrir transporte retrogrado y anterdgrado, y esto parece ser importante para conferir la
capacidad al BDNF de ser traducido localmente y asi modular la transmision sindptica y
la sinaptogénesis (Brattico etal., 2021; Yoshii y Constantine-Paton, 2010). Su
segregacion por transporte anterogrado se da por medio de vesiculas a las terminales
presinapticas o anterégrado por granulos hacia las terminales postsinapticas (Santos et al.,

2010).

Estructura del gen del BDNF y expresion

El gen humano de BDNF se encuentra localizado en el cromosoma 11p3, y tiene 11
exones y 9 promotores funcionales, todos producen al menos 34 diferentes
transcripciones existentes en dos isoformas, ya sea con un corto o largo 30 UTR. Cada
una de esas transcripciones puede ser expresada de manera diferente en los diversos
tejidos. Los multiples promotores permiten un desarrollo especifico para cada tejido y

transcripcion bidireccional regulada dependiendo de la actividad (Pruunsild et al., 2007).

La transcripcion del gen BDNF esta cercanamente regulada por tipos especificos de
células y controlado por la actividad neural. En particular transcripciones que contienen
los exones II Y VII son expresados Unicamente en el cerebro, mientras que las
transcripciones que contienen los exones II, III, IV, V y VII son expresados en el cerebro,
pero también en tejidos periféricos y las transcripciones de los exones VI y IXabcd
muestran un patrén amplio de expresion. Esta estructura compleja de expresion se cree
que permite los diferentes niveles de regulaciéon a través de la interacciéon con la
transcripcion de los factores reguladores de las sefiales diana del mRNA (Cattaneo et al.,

2016; Pruunsild et al., 2007).

Factores como el ejercicio fisico, convulsiones, isquemia, estrés osmotico y tratamiento
antidepresivo también han demostrado regular la expresion de los niveles de BDNF, ya
sea en la region del promotor o controlando la traduccién de las modificaciones y la
estabilidad del BDNF. Por lo que la estructura y regulacion de la actividad del gen del
BDNF provee una alta sensibilidad al control epigenético (Merighi et al., 2008).

El nivel de expresion de BDNF cambia durante el desarrollo neuronal: es bajo durante el

feto en desarrollo, aumenta notablemente después del nacimiento, y luego disminuye en
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adultos. E1 BDNF se sintetiza inicialmente como un precursor, pro-BDNF, y luego se
divide en un BDNF maduro por medio de las enzimas furina o proconvertasa por lo que
se encuentra las dos formas en el cuerpo humano. Se ha visto en estudios con ratones que
la proporcion pro-BDNF a BDNF maduro es mas alto en las etapas neonatal y
adolescente, mientras que, en la edad adulta, el BDNF maduro predomina (Brattico et al.,

2021).

En cuanto a la expresion especifica de cada tejido, la expresion de BDNF es elevada en
el hipocampo, luego en la amigdala, la corteza cerebral y el hipotalamo (Mizui et al.,
2016). En los lugares con menor expresion podemos encontrar el nucleo dentado,
sustancia blanca cerebelar, la sustancia nigra y la glandula pineal (Pruunsild et al., 2007).
Otros d6rganos donde puede ser encontrada en adultos son el timo, higado, bazo, corazéon

y pulmén (Miranda et al., 2019).

Las fuentes de BDNF varian de acuerdo con la especie, por ejemplo, las plaquetas
humanas transportan grandes cantidades de BDNF, mientras las de los ratones no tienen.
El suero humano contiene buenas cantidades de BDNF, pero en los ratones es
indetectable, asi como también en los megacariocitos de ratones, por el contrario de los

humanos que sus megacariocitos expresan altos niveles de BDNF (Sasi et al., 2017).

Regulacion de la expresion

Las vias mediadas por canales de calcio regulan la actividad del BDNF en los promotores
I y IV. Concentraciones elevadas de calcio intracelular producirdn aumento en la
regulacion del BDNF (Shieh et al., 1998). También en estudios con animales se ha
observado la regulacion del BDNF por medio de estimulos visuales. La oscuridad y la
deprivacion monocular, produce disminucion del ARNm y BDNF en el ojo que se priva

de la luz (Karpova et al., 2010).

El ejercicio fisico tanto aerdbico como anaerdbico se ha encontrado relacionado con
regulacion del BDNF (Azevedo et al., 2020; Belviranli y Okudan, 2018; Dinoff et al.,
2016). El ciclo circadiano y las horas de sol (Molendijk et al., 2012), los patrones de suefio
(Li et al., 2020; H. Wang et al., 2020) asi como la dieta (Duman, 2005; Molteni et al.,
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2002; Sanchez-Villegas et al., 2011) se han visto relacionados con la expresion del gen
del BDNF en condiciones fisioldgicas.

Dentro de las condiciones patoldgicas que muestran niveles disminuidos de BDNF se
encuentran la depresion (Arosio et al., 2021; Yang et al., 2020), el estrés (Babaei et al.,
2021; Bath et al., 2013), la esquizofrenia (Gokge et al., 2019) el Alzheimer (Balietti et al.,
2018), la isquemia cerebral (Balkaya y Cho, 2019; Karantali et al., 2021) y el trauma
craneoncefalico (Failla et al., 2016; Gustafsson et al., 2009).

Plasticidad sinaptica y BDNF

La plasticidad sinaptica se plantea que es vital para el procesamiento y la codificacion de
la informacion de las redes neuronales, la cual es critica para para el aprendizaje y la
memoria. El BDNF contribuye a la plasticidad mediante la regulacion de diversos eventos
de desarrollo, desde la seleccion de progenitores neurales hasta la diferenciacion
dendritica terminal y la conectividad de las neuronas. Especificamente, la sefializacion
BDNF-TrkB esta involucrada en la transcripcion, traduccion y trafico de proteinas
durante varias fases del desarrollo sinaptico y ha sido implicada en varias formas de

plasticidad sinaptica.

Este proceso se lleva a cabo mediante una combinacion de las tres cascadas de
sefializacion desencadenadas cuando el BDNF se une a TrkB: la proteina quinasa activada
por mitogenos (MAPK), la fosfolipasa Cc (PLC PLCc) y las vias de fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3K). MAPK y PI3K desempefian un papel crucial tanto en la traduccion y / o
trafico de proteinas inducidas por la actividad sinaptica, mientras que PLCc regula el Ca
2+ intracelular que puede impulsar la transcripcion a través de AMP ciclico y una proteina

quinasa C (Alonso et al., 2002; Yoshii y Constantine-Paton, 2010).

Existen dos formas de aumentar o disminuir la fuerza de la transmision sinaptica, la
potenciacion a largo plazo (LTP) y la depresion a largo plazo (LTD). Ambas, la LTP y la
LTD, pueden dividirse en dos fases diferentes: LTP/LTD temprano (E-LTP/LTD) y
LTP/LTD tardio (L-LTP/LTD). El E-LTP/LTD corresponde a la memoria de corto plazo
y el L-LTP/LTD a la memoria a largo plazo (Lu et al., 2014). EIl BDNF también se ha
visto que disminuye la excitabilidad de las interneuronas gabaérgicas a través de la

activacion de la TrkB, aunque el proBDNF no afecta esta actividad. Lo importante de
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esto es que en determinadas condiciones la funcion gabaérgica ejerce un rol crucial en la
regulacion del LTP y el LTD (Alonso et al., 2002; Miranda et al., 2019; Mizui et al.,
2016).

La funcion del BDNF maduro ha sido bastante caracterizada, sin embargo, las funciones
de su forma inmadura el proBDNF no se conocen del todo. Se ha visto que el proBDNF,
dependiendo de su union a receptores especificos, desencadena vias de sefializacion que
determinan el destino neuronal, hacia la via de la muerte o la supervivencia celular. Actiia
promoviendo la muerte celular, la retraccion del cono de crecimiento, acortamiento de la
espina y el LTD, esto en oposicion del BDNF maduro que promueve la supervivencia
neuronal, la formacion de la espina y el LTP. Este tipo de regulacion se da tanto en
periodo de desarrollo cerebral como en la recuperacion de lesiones (Kowianski et al.,

2018; Mizui et al., 2016).

Es importante mencionar que las funciones del BDNF y proBDNF también parecieran
verse afectadas por algunos polimorfismos de nucleétidos tnicos (SNP). Por ejemplo, la
mutacién en el gen del BDNF, que cambia la valina por una metionina en el codén 66.
(Val66Met) en la pre-region del BDNF humano. Esta mutacion produce alteraciones de
la funcion de la memoria, la secrecion dependiente de actividad neuronal de BDNF y la
actividad sinéptica de las proteinas del BDNF (Mizui et al., 2016). Se ha descrito que la
mutaciéon de Val66Met aumenta la sensibilidad a diferentes desordenes cerebrales
incluyendo el Alzheimer (Fehér et al., 2009; Voineskos et al., 2011), Parkinson (Wang
etal., 2019), desordenes alimenticios (Gratacos et al., 2007), obesidad (Gunstad et al.,
2006), alcoholismo (Nees et al., 2015), depresion (Elfving et al., 2012; Verhagen et al.,
2010).

Existen importantes diferencias en cuanto al comportamiento del BDNF a nivel periférico
y central, estas modificaciones también se han visto entre el BDNF humano y el de
ratones. Por ejemplo, la remocion del BDNF en todas las neuronas reduce marcadamente
todos los niveles de BDNF en el cerebro, pero atin es posible encontrar BDNF a nivel de
ciertos tejidos corticales. Se ha visto que las células de la microglia son fuente fisiologica
de BDNF. Las células de la microglia permiten el aprendizaje dependiente de la

formacion de la espina en la corteza motora y la eliminacion del BDNF de la microglia
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reduce el rendimiento en algunas tareas motoras y otros paradigmas de aprendizaje

(Gomes et al., 2013; Guo et al., 2020; Prowse y Hayley, 2021).

Es importante tener un entendimiento de como las fuentes de BDNF fuera del cerebro
contribuyen a las funciones cerebrales y la plasticidad. En el SNP, el BDNF tiene la
habilidad de prevenir la regulacion de la muerte celular. En el cerebro, el BDNF no es el
principal elemento que promueve la supervivencia neuronal, si no que mas bien media
efectos en regiones especificas de la funcion sinaptica y la morfologia neuronal. Por
ejemplo, la pérdida de la sefnalizaciéon del BDNF en el nucleo estriado causa una atrofia
espinal mediada por defectos en la complejidad dendritica de las neuronas gabaérgicas

medias espinales-estriadas (Sasi et al., 2017).

BDNF y neurogénesis

La neurogénesis adulta es el proceso de generacion de nuevas neuronas en el cerebro
adulto. Existen diferentes etapas de maduracidon que experimentan las nuevas neuronas,
incluida la proliferacion, migracion, diferenciacion e integracion en los circuitos

neuronales existentes (Aimone et al., 2010).

En el sistema nervioso central, la neurogénesis se lleva a cabo en dos regiones especificas,
en la zona subventricular y en la zona subgranular del giro dentado del hipocampo
(Aimone et al., 2010). Esta generacion de neuronas nuevas es lo que permite al SNC
remodelarse para responder a estimulos externos. Siendo vital para procesos de
plasticidad neuronal como al aprendizaje espacial, reconocimiento de patrones, memoria
y regulacion emocional. El hipocampo es conocido como un area particularmente
susceptible a estimulos estresores, que pueden desencadenar en enfermedades
psiquiatricas (Alonso et al., 2002). Esto puede deberse a la interaccion de estos estimulos
con la capacidad de neurogénesis hipocampal. La neurogénesis esta regulada por un
complejo microambiente constituido por la red vascular, los factores de crecimiento y las
neurotrofinas, asi como cambios en el ambiente quimico y eléctrico, ademas de las
interacciones con las células gliales, incluyendo su interaccion con factores inflamatorios

(Bath et al., 2012).
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El BDNF tiene un papel vital en la supervivencia, el crecimiento y la diferenciacion de
las neuronas y por ende en la regulacion de la neurogénesis adulta. Existen factores como
el ejercicio fisico y el tratamiento antidepresivo, que han demostrado modular los niveles

de BDNF y promover la neurogénesis (Aimone et al., 2010).

El entendimiento de los mecanismos que regulan la neurogénesis adulta es crucial para
desarrollar nuevos tratamientos para los trastornos neuroldgicos y mejorar la funciéon
cerebral. Un trabajo realizado por Rossi et al. (2006) investigd el papel del factor
neurotrofico derivado del BDNF y la NT-4 en la induccién ambiental de la neurogénesis.
El estudio encontr6 que la exposicion a un ambiente enriquecido, que proporciona una
mayor estimulacion sensorial, social y cognitiva, condujo a una mejora en el numero de
neuronas recién generadas en el giro dentado del hipocampo, una regién conocida por su
participacion en el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, esta respuesta neurogénica
dependia de la presencia de BDNF, ya que los ratones que carecian de BDNF no
mostraron un aumento en la neurogénesis en respuesta al ambiente enriquecido. Por otro
lado, los investigadores observaron que NT-4 no jug6 un papel significativo en la mejora

de la neurogénesis en el ambiente enriquecido (Rossi et al., 2006).

Efectos del ejercicio fisico sobre el BDNF

Los mecanismos exactos por los cuales el ejercicio fisico aumenta BDNF no se
comprenden completamente, pero hay varias teorias que se han propuesto en la literatura.
Una teoria sugiere que el ejercicio fisico puede aumentar la expresion del ARNm de
BDNF en las plaquetas, que luego pueden liberarse en el torrente sanguineo y
transportarse al cerebro (Yamamoto y Gurney, 1990). También se ha propuesto que el
ejercicio puede estimular la liberacion de BDNF de otros tejidos, como el musculo
esquelético o el higado, que también pueden ingresar al torrente sanguineo y cruzar la
barrera hematoencefalica para llegar al cerebro (Coelho et al., 2013; Maderova et al.,
2019). Ademas, se ha demostrado que el ejercicio fisico aumenta el flujo sanguineo y el
suministro de oxigeno al cerebro, al estimular la produccidon de nuevos vasos sanguineos,
un proceso conocido como angiogénesis, lo que a su vez puede promover la produccion
de BDNF (McArdle et al., 2010; Sleiman et al., 2016). El ejercicio fisico también puede
aumentar el consumo de oxigeno por parte del cerebro, lo que lleva a un mayor suministro
de oxigeno a las células cerebrales, lo que puede contribuir alin mas al aumento de los

niveles de BDNF (Azevedo et al., 2020).
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El ejercicio fisico también puede activar ciertas vias de sefializacion, como la MAPK /
ERK o las vias PI3K / Akt, que pueden desencadenar la expresion y liberacion de BDNF
(Coelho et al., 2013; Kowianski et al., 2018; Sasi et al., 2017).

En una revision sistemadtica realizada por Coelho et al. (2013), se analiz6 el efecto del
ejercicio fisico en los niveles periféricos de BDNF en personas mayores. Se encontrd que
el ejercicio fisico, en particular, de intensidad moderada, puede aumentar los niveles
periféricos de BDNF en los adultos mayores. Sin embargo, a pesar de los hallazgos
positivos, no se pudo establecer un protocolo de recomendacion especifico para el tipo y
la intensidad del ejercicio fisico requerido para producir un aumento en los niveles de
BDNF en personas mayores, ni los mecanismos exactos subyacentes de como el ejercicio

fisico afecta los niveles de BDNF y los resultados cognitivos posteriores.

El IGF-1 también han sido estudiado en relacion con el BDNF. Esta es una hormona que
se produce en respuesta al ejercicio y que desempefia un papel en el crecimiento y la
supervivencia de las neuronas. Se ha sugerido que el IGF-1 puede actuar en conjunto con
el BDNF para promover el crecimiento y la supervivencia de las neuronas en el cerebro.
No obstante, los mecanismos exactos por los cuales el IGF-1 influye en los niveles de
BDNF no estan completamente dilucidados y se necesita mdas investigacion para

comprender esta relacion (Azevedo et al., 2020; de Alcantara Borba et al., 2020).

En otra revision sistematica se examinaron los efectos del ejercicio fisico sobre los niveles
de BDNF en adolescentes. Se incluyeron seis estudios en la revision y se encontrd que
los programas de ejercicio aerdbico practicados en intensidad moderada o alta son
estrategias prometedoras para aumentar los niveles de BDNF en adolescentes, pero no de
manera significativa. Los autores sugieren que la investigacion futura debe centrarse en
ensayos clinicos aleatorios y la estandarizaciéon de programas de ejercicio fisico con
intensidades mas altas (moderada-vigorosa) para comprender mejor los mecanismos
subyacentes por los cuales el ejercicio fisico afecta los niveles de BDNF en el cerebro de

los adolescentes (Azevedo et al., 2020).

El sistema endocannabinoide se ha visto relacionado con el ejercicio fisico y la salud
neuroldgica. Este es un sistema complejo en el cuerpo que regula diversos procesos

fisiologicos, incluyendo el estado de animo, la cognicion y el dolor. Un estudio ha
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propuesto la hipdtesis de que el aumento en los niveles de anandamida (AEA), un
endocannabinoide, durante el ejercicio fisico agudo, especialmente el ejercicio intenso,
puede influir en los niveles de BDNF a través de la activacion de los receptores CB1 en
el cerebro. Se sugiere que la AEA puede tener un impacto en los niveles de BDNF durante
el ejercicio fisico a través de mecanismos que involucran el cortisol. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para comprender completamente los mecanismos exactos de
esta relacion entre la sefializacion AEA/CBI, el cortisol y el BDNF durante el ejercicio
agudo en humanos, asi como su implicacién en la recompensa y la depresion. La
influencia de la sefializacion AEA/CBI1 en los niveles de BDNF durante el ejercicio agudo
podria tener implicaciones para la salud mental y la prevencion de la depresion (Forteza

et al., 2021; Heyman et al., 2012).

Se ha tratado de establecer si los ejercicios de alta intensidad (HIT) tienen un mayor efecto
en la modulacién del BDNF. En un estudio encontraron que tanto el ejercicio fisico
continuo (CON) como el entrenamiento HIT pueden aumentar los niveles de BDNF,
encontrando una elevacion ligeramente mayor con este ultimo. El estudio no investigo las
mejoras cognitivas resultantes del aumento en los niveles de BDNF, pero los hallazgos
sugieren que el ejercicio fisico HIT podria ser una estrategia efectiva para promover la
salud cerebral a través de mecanismos relacionados con BDNF, que podrian tener
aplicaciones clinicas en pacientes con desafios neuroldgicos o cognitivos. El estudio
también detectd una correlacion entre los aumentos inducidos por el ejercicio HIT en los
niveles de BDNF y la fatiga de las piernas segun la clasificacion en la escala Borg CR-
10, lo que sugiere que la fatiga muscular causada por protocolos de mayor intensidad
podria coincidir con la activacion de una cascada de sefalizacion que desencadena la
liberacion de BDNF en el cerebro. Los investigadores especulan que el efecto combinado
de la alta activacion muscular, la alta intensidad y los periodos a corto plazo de estrés
oxidativo podrian haber inducido condiciones dptimas para la activacion de esta cascada
de sefializacion, lo que lleva a una mayor expresion de BDNF en el cerebro, posiblemente
involucrando la activacion de PGC-1a (Abbasian y Asghar Ravasi, 2020; Renteria et al.,

2020; Saucedo Marquez et al., 2015).

La irisina, es una molécula producida por el cuerpo en respuesta al ejercicio fisico, juega

un papel crucial en el aumento de los niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro

(BDNF) en el hipocampo. El ejercicio fisico estimula la expresion de FNDCS5, el
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precursor de la irisina, a través del complejo transcripcional PGC-1a/Erra. Este complejo
aumenta los niveles de FNDCS5 tanto en el musculo esquelético como en el hipocampo,
lo que lleva a la produccion de irisina. La irisina, a su vez, aumenta la expresion de BDNF
en el hipocampo. Por lo tanto, la produccion de irisina durante el ejercicio fisico puede
promover la salud y la funcion del cerebro al aumentar los niveles de BDNF en el cerebro

(Tsai et al., 2021; Xu, 2013).

Se compararon en un estudio los efectos del entrenamiento intervalico de alta intensidad
(HIIT por sus siglas en inglés) y el ejercicio fisico continuo de intensidad moderada
(MICE, por sus siglas en inglés) en el rendimiento neurocognitivo y los biomarcadores
moleculares en adultos de mediana edad y mayores. Los resultados mostraron que tanto
el HIIT como el MICE mejoraron el rendimiento del tiempo de reacciéon (RT) y
aumentaron las amplitudes P3 del potencial relacionado con eventos (ERP) en los adultos
de mediana edad y mayores. Ademas, los niveles séricos de BDNF aumentaron
significativamente con ambas intervenciones agudas, pero solo se observaron aumentos
significativos del nivel de irisina después del HIIT. Sin embargo, los cambios en los
niveles de irisina y BDNF no se correlacionaron con los cambios en el rendimiento
neurocognitivo, excepto por una correlacion entre los cambios en los niveles de irisina y

RT con el MICE (Tsai et al., 2021).

Como se ha mencionado anteriormente se han visto cambios en el patrén de expresion de
BDNF dependientes del polimorfismo Val66Met. En un estudio reciente se planteo
determinar si un programa de ejercicio fisico multimodal podria mejorar las funciones
cognitivas y los niveles periféricos de BDNF en adultos mayores con deterioro cognitivo
leve (DCL) y si el perfil genotipico de BNDF Val66Met influyd en los cambios esperados.
Los resultados mostraron una interaccion significativa entre los sujetos, lo que indica la
contribucion beneficiosa del entrenamiento en funciones cognitivas independientes del
genotipo BDNF. Sin embargo, curiosamente, solo los participantes con genotipos BDNF-
Met mostraron mejoras significativas en los niveles periféricos de BDNF después del
programa de ejercicios. Esto sugiere que el genotipo BDNF puede modular los efectos
del ejercicio fisico sobre la secrecion de BDNF en individuos ancianos con DCL y resalta
el papel potencial del genotipo BDNF, lo que podria tener implicaciones para las
intervenciones de ejercicio fisico personalizadas en individuos con DCL u otras

deficiencias cognitivas (Brown et al., 2020; Nascimento et al., 2014; Park et al., 2017).
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Por su parte se ha analizado la relacion entre el lactato y el BDNF en la neuro plasticidad
inducida por el ejercicio fisico. Los estudios han demostrado que el aumento de los
niveles periféricos de lactato después del ejercicio fisico de alta intensidad se asocia con
un aumento de los niveles periféricos de BDNF. La infusion de lactato en reposo también
puede aumentar los niveles periféricos y centrales de BDNF, y el lactato juega un papel
complejo en el metabolismo del cerebro. Se han realizado diversas investigaciones que
muestran que el ejercicio fisico voluntario promueve la expresion de BDNF del
hipocampo y mejora la memoria y el aprendizaje de una manera dependiente del lactato
en roedores. Se ha demostrado que la infusion intraperitoneal de lactato en ratones induce
la actividad SIRT1 y mejora la via PGCla / FNDCS5 / BDNF, lo que resulta en un mejor
aprendizaje espacial y retencion de memoria. En general, el documento sugiere que el
lactato puede desempenar un papel crucial en la mediacion de los efectos del ejercicio
fisico sobre la neuro plasticidad a través de su relacion con BDNF. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para comprender completamente los mecanismos subyacentes

a esta relacion (Hu et al., 2021; Miiller et al., 2020; Schiffer et al., 2011).

El estudio examino los efectos de dos tipos de ejercicio fisico extenuante sobre el BDNF
y los niveles de cortisol en mujeres sanas fisicamente activas. Los dos tipos de ejercicio
fisico fueron una prueba de esfuerzo gradual (GXT) y una sesion de entrenamiento de
HIIT. El estudio encontr6 que HIIT indujo mayores cambios de lactato en sangre que
GXT, pero el aumento de los niveles de lactato no elevo el BDNF circulante. Los niveles
elevados de cortisol observados después del ejercicio fisico extenuante podrian superar
los efectos del lactato sobre el BDNF, el cortisol que se libera durante el ejercicio fisico
puede inhibir la sintesis de BDNF. Este estudio sugiere que la modalidad de ejercicio
fisico a intervalos a largo plazo podria ser una intervencion factible para aumentar el
BDNF periférico circulante, al menos en mujeres sanas no entrenadas (Garcia-Suarez

et al., 2020).

Se ha observado también una relacion del BDNF con la dopamina. En un estudio en
ratones, se investig6 el efecto del ejercicio fisico en machos jovenes de tipo salvaje (WT),
por medio de una prueba de carrera voluntaria en rueda) y su relacion con los niveles de
BDNF en el cuerpo estriado, asi como en la liberacion de dopamina (DA), un
neurotransmisor clave del sistema motor. Los resultados mostraron que el ejercicio fisico

aumento los niveles de BDNF en el cuerpo estriado dorsal (dStr) y aument¢ la liberacion
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de DA en dStr, asi como en el ntcleo y la concha del nicleo accumbens. Ademas, se
observo que este aumento en la liberacion de DA no dependia de la acetilcolina estriatal
(ACh) y persistio después de una semana de descanso. Estos hallazgos sugieren un papel
causal del BDNF en la mejora de la liberacion de DA en el cuerpo estriado inducida por
el ejercicio fisico, lo cual proporciona una vision de los posibles efectos beneficiosos del
ejercicio fisico en trastornos neuropsiquidtricos, como el Parkinson, la depresion y la

ansiedad (Bastioli et al., 2022).

Los hallazgos sugieren que los cambios en los niveles circulantes de BDNF pueden estar
relacionados con la obesidad y con los mecanismos de pérdida de peso que tienen que ver
con la influencia de la dieta y el ejercicio fisico. Se cree que el BDNF desempeia un papel
en el balance del peso corporal a través de sus efectos sobre la regulacion del apetito,
aumento de la sensacion de plenitud, el gasto de energia y la alteracion en el desarrollo
de los circuitos neuronales involucrados en el apetito y la regulacion de la energia (Glud

et al., 2019; Sandrini et al., 2018).

En un estudio realizado por Glud et al. (2019), que investigd los efectos de una
intervencion de pérdida de peso de 12 semanas sobre el BDNF en hombres y mujeres. Se
encontr6 que las mujeres tenian niveles basales mas altos de BDNF en comparacién con
los hombres. Todos los grupos de intervencion mostraron una reduccioén en el peso
corporal. El grupo que solo realiz6 ejercicio aerdbico mostrd una reduccion del 22% en
los niveles circulantes de BDNF tanto en hombres como en mujeres. En los grupos de
dieta sola y dieta y ejercicio fisico, hubo una reduccidn significativa en los niveles de
BDNF en las mujeres, pero no en los hombres. Estos resultados sugieren que las
intervenciones de pérdida de peso pueden tener efectos diferenciales sobre los niveles
circulantes de BDNF en hombres y mujeres, y que la dieta puede desempefiar un papel
potencial en la modulacién de estos niveles, especialmente en las mujeres (Glud et al.,

2019).

Maderova et al. (2019) realizé un estudio donde se examind los efectos del ejercicio
aerobico agudo y el entrenamiento de fuerza aerébica de 3 meses sobre los niveles de
BDNF en individuos mayores sedentarios, asi como la respuesta al ejercicio agudo en
individuos jovenes entrenados. Los resultados mostraron que el ejercicio aerdbico agudo

aumento transitoriamente el BDNF sérico en individuos mayores sedentarios, pero no en
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individuos mayores entrenados o jovenes. Los cambios relacionados con el entrenamiento
en el BDNF sérico se correlacionaron positivamente con mejoras en la velocidad de la
marcha, la masa muscular y el rendimiento cognitivo, y se correlacionaron negativamente
con los cambios en los niveles de grasa corporal y triglicéridos. Las personas que
exhibieron un aumento en la proteina BDNF muscular obtuvieron mayor elevacion del
BDNF sérico. El contenido de proteina BDNF muscular se correlaciond positivamente
con la proporcion de fibras musculares tipo II a tipo I y con la tasa de resintesis de ATP
muscular después del ejercicio fisico. La regulacion aguda del BDNF por el ejercicio
fisico dependio del nivel de condicion fisica y se correlaciond con mejoras inducidas por

el entrenamiento en las funciones metabdlicas y cognitivas (Maderova et al., 2019).

Se ha tratado de esclarecer si existe variacion en los niveles de BDNF dependiendo del
ciclo menstrual y si esto pudiese afectar el efecto del ejercicio sobre la variacion sérica
de esta neurotrofina. En el estudio de Poli et al. (2021) se aplicé ejercicio HIIT en mujeres
durante diferentes fases menstruales, encontrando que este aumenta la concentracion de
BDNF en ambas fases menstruales. La fase del ciclo menstrual no afecta los niveles
séricos de BDNF, la funcion cognitiva, el estado de animo y el disfrute del ejercicio fisico.
La magnitud de la variacion circulante de BDNF y VO2max demostr6 una relacion
inversa en la fase folicular, mientras que, en la fase lutea, A% BDNF se correlacion6
negativamente con la prueba de tiempo y EEP en GXT. HIIT atenud la tension, la
depresion y los estados de animo de ira, independientemente de las fases menstruales. En
general, el estudio sugiere que HIIT puede aumentar los niveles de BDNF y mejorar el
estado de animo en las mujeres, independientemente de su fase menstrual (de Poli et al.,

2021).
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El yoga

Las primeras descripciones del yoga datan del siglo VI a.C, convirtiéndose esta practica
en una parte vital de la filosofia india. Esta tradicion fue creada con la intencion de crear
un camino para ayudar a la persona en la bisqueda de la perfeccion y la felicidad, mas
alla de la las fuentes externas (dinero, el poder etc), y en cambio su obtencion a través de

atributos internos (Clay et al., 2005; Larson-Meyer, 2016).

La palabra Yoga en sanscrito proviene de la raiz yug (unir) o yoke (poner junto o
concentrar), en ese sentido el yoga describe como unir la mente, el cuerpo y el alma (o el
espiritu) y de este modo trascender a otro plano en comunion con el universo. Al menos
asi fue concebida por el sabio de la filosofia india, Patanjali, el cual escribi el libro “"Los
yoga-sutras”. En este libro se describe los clasicos ocho limbos del yoga y la concepcion
de Patanjali acerca de coémo alcanzar esa armonia entre mente, cuerpo y alma por medio
del Yoga. Escrito en el siglo III a.C, este texto junto con el Bhagavad Gita y el Hatha
Yoga Pradipika, constituyen los textos fundamentales de la historia del Yoga (Junge,

2012).

Los ocho limbos del yoga de Patanjali

1. Yamas. Principios éticos universales
Significa restringir o controlar, son principios éticos por los que las personas deben
regirse, son guias de como relacionarnos de manera adecuada con el mundo y lo que nos
rodea, alcanzar la paz mental y bienestar respecto a nuestro entorno. Contiene cinco
principios: Ahimsa (no violencia), Satya (no mentir), Asteya (no robar), Brahmacarya

(continencia), Aparigraha (no codiciar) (Patanjali, S.III A.C).

2. Niyamas. Reglas de conducta personal
Describe la relacion con nosotros mismos, las disciplinas y actitudes hacia uno mismo:
Sauca (Pureza externa e interna, con alimentos, pensamientos y acciones honestas);
santosha (satisfaccion, con nosotros mismos y nuestras acciones), Tapas (autodisciplina,
fuerza de voluntad), Svadhyaya (autoconocimiento y autoestudio), Isvarapranidhana

(entrega y renuncia) (Patanjali, S.IIT A.C)
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3. Asana. Cuerpo
Significa pose y hace referencia a las posturas de yoga. Los asanas fueron desarrollados
para lograr controlar la posicion del cuerpo. Cumplen funciones especificas, limpiando
los canales energéticos y equilibran el flujo de la energia, creando estabilidad fisica,
mental y emocional. Ademas, evitan que el cuerpo sea una distraccion durante la
meditacion. Los asanas son el limbo del yoga més conocido y popularizado en occidente

(Patanjali, S.IIT A.C).

4. Pranayama. Control de la respiracion
Es una palabra compuesta por las raices “prana” o energia vital y “ayama” expansion, los
cuales estén presentes en todas las cosas animadas e inanimadas. Intimamente relacionado
con la respiracion, por lo que la palabra pranayama se refiere a la expansion del prana o
energia vital. Con las técnicas de respiracion, se trata de influir en el flujo de prana en los
nadis o canales de energia del pranayama kosha o cuerpo energético. Si controlamos la
respiracion, la mente comienza a calmarse, por lo tanto el pranayama promueve la
concentracion mediante procesos de inspiracion, retencidn y expiracion del aire

(Patanjali, S.IIT A.C).

5. Pratyahara. Desvinculacion de los sentidos.
Se compone de la raiz “Ahara” que significa alimento y “Prati” que significa fuera. Por
tanto, significa “aumentar el dominio sobre las influencias externas”. Esto significa
desviar nuestra atenciéon de todo aquello que nos rodea, para poder percibir la ilusion

sensorial, emocional e intelectual (Patanjali, S.III A.C).

6. Dharana. Concentracion
Su técnica principal es fijar la conciencia en un punto fijo y mantenerla alli por un tiempo
determinado, con una atencion unidireccional, siendo el paso previo a la meditacion.
Mediante la concentracion se controlan y enfocan las fluctuaciones de la mente. Esto
puede ser mediante el enfoque en una vela o un sonido como un mantra (Patanjali, S.III

A.C).

7. Dyana. Meditacion
Significa meditacion y se basa en mantener la dharana hasta alcanzar el Dhyana. Es un

estado contemplativo en donde la atencidon no se fija en un objeto y el flujo de atencion
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se vuelve regular y continuo. La mente observa su propio comportamiento y se trata de

llevar este estado a todos los aspectos de la vida de la persona (Patanjali, S.IIT A.C).

8. Samadhi. [luminacidén o estado de conciencia plena.
Es el ultimo paso del yoga sutras de Patanjali, en este estado las fluctuaciones de la mente
cesan y se disuelve la percepcion del yo para dar paso a un estado de unidad con el objeto
de concentracion o el universo. Es el estado de conciencia que se alcanza cuando, durante
la meditacion, la persona siente que forma parte de un todo indivisible y se funde con el

universo (Patanjali, S.III A.C).

El yoga en occidente: el Hatha Yoga

El hatha yoga corresponde a la disciplina fisica del yoga, e incluye la practica de asanas
(posturas), pranayamas (respiracion) y dhyana (meditacion) (Clay etal., 2005;
Uebelacker et al., 2010). El hatha yoga que se practica en occidente ha sufrido multiples
variaciones de la tradicion oriental, la cual se origino hacia el siglo XV D.C (Suatmarama,
XV D.C). Y su préctica se ha extendido a lo largo de todo el mundo, contando con al
menos 36 millones de practicantes de yoga solamente en Estados Unidos, con una
predominancia de mujeres sanas entre los 30 y los 50 afios como principales grupos

(Alliance, 2016).

Dentro de los estilos de hatha yoga algunos tienen mayor o menor enfoque en alguno de
los tres elementos mencionados. Por ejemplo, el Ivengar yoga, se centra en la correcta
alineacion del cuerpo, en cambio en el Vinyasa yoga el enfoque es en el movimiento
fluido con la respiracion. El sudarshan kriya yoga se centra principalmente en la
respiracion (Uebelacker et al., 2010). Asi como existen tipos de yoga derivados del hatha

yoga o en combinacion con otros estilos, tales como el Ashtanga o el Brikham yoga.
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Fisiologia del ejercicio de hatha yoga
Al ser una disciplina que incluye movimientos del cuerpo, el hatha yoga produce cambios
a nivel de la fisiologia humana. Los efectos a nivel de los diferentes sistemas del cuerpo

se han estudiado desde diferentes Opticas, estos se describiran a continuacion.

1. Sistema cardiovascular
La ACSM ha establecido las recomendaciones de ejercicio aerdbico con fines de salud y
mejoramiento de la aptitud cardiovascular. Se recomienda una actividad aerobica de
moderada intensidad al menos 5 dias a la semana o vigorosa actividad 3 dias a la semana
0 una combinacion de estas. En cuanto a moderada intensidad se refiere de 40 -59% de
capacidad cardiaca de reserva (HRR o O2R) y vigorosa a 60- 89% para la mayoria de los

adultos (Bayles, 2023).

Se han realizado diversos intentos por establecer si las rutinas de yoga pueden alcanzar
estas recomendaciones sin embargo los resultados no siempre han sido contundentes. En
el estudio realizado por Clay et al (2005) se determind la respuesta metabdlica y de FC
en una rutina de hatha yoga de 30 minutos de la manera en que tradicionalmente se
practica en diferentes estudios de yoga y se compard con los de una caminata 3.5 mph
(forma comprobada de obtener beneficios cardiovasculares). Los resultados arrojaron que
aunque la respuesta metabdlica es mayor que en reposo era menor que la observada en la

caminata (Clay et al., 2005).

Se ha observado que en las rutinas de yoga la frecuencia cardiaca puede presentar una
elevacion mayor, sin que esto se traduzca en mayor consumo de oxigeno (Clay et al.,
2005; DiCarlo et al., 1995). Esto ha sido parcialmente explicado debido a que el trabajo
del tren superior crea un percepcion de esfuerzo elevado, en una menor masa muscular,
por lo que refuerza el estimulo nervioso central para aumentar la FC y la PA, sin
necesariamente estar generando mayor gasto metabolico, resultando en un aumento de

FC sin el aumento del VO.Max (McArdle et al., 2010).

En este sentido existe una secuencia de asanas, el Saludo al sol, que consiste en una serie
de asanas practicados en forma ritmica y repetitiva, que pareciera tener un mayor impacto
en el VO2Max. Por ejemplo en un estudio donde se evalud la sesion de 30 minutos de

hatha yoga, se alcanzaron 2.5 METS, sin embargo al incluir las secuencias del saludo al
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sol, el gasto energético subio a 3.74 METS, con un aumento de la pérdida de peso y la
perdida de grasa (Bhutkar et al., 2011). Se ha demostrado que practicar el saludo al sol a
un 51-60% de VO2Max (7 METS) por 25 a 50 min/dia de 3 a 5 veces por semana alcanza
la meta propuesta por el ACSM para desarrollo cardiovascular. Ejercitando de 20 a 40
min/dia al 61-70% VO:Max (8 METS), cumple con el criterio de actividad intensa para
adultos de 20 a 39 afios. Estos datos nos indican que es importante ajustar los

entrenamientos a la edad para obtener los resultados deseados (Abhishek et al., 2022).

2. Fuerza muscular, flexibilidad, resistencia y equilibrio
El yoga al comprender una serie de ejercicios que involucran todos los musculos del
cuerpo se ha visto con influencia en el aumento de la fuerza del tren superior, inferior y
del core. Las poses de yoga requieren de una contraccion sostenida de muchos grupos
musculares, las cuales son comparables con el entrenamiento de resistencia, aumentando
de esta manera la fuerza isométrica; ademas se ha encontrado que el estiramiento pasivo
puede aumentar el muasculo y el area seccional cruzada de la fibra con el aumento de la

fuerza contractil (Bhutkar et al., 2011; Tran et al., 2001).

El aumento de la fuerza muscular ha sido medida con diferentes métodos y se ha
encontrado que existe un aumento de esta después de la practica continuada de yoga. Se
ha propuesto una mayor eficiencia neuromuscular del yoga a la hora de aumentar la
resistencia muscular, proveniente de una menor accion neuromuscular de los musculos
antagonistas, medidos mediante electromiografia, ademas se le une una posible
explicacion al considerar que durante los asanas existe un reclutamiento alternado de las
diferentes fibras de las unidades motoras, aumentando el flujo sanguineo periférico de los

musculos utilizados (Ray, 1986; Tran et al., 2001).

Debido al tipo de ejercicio fisico, el yoga presenta también beneficios a nivel de
flexibilidad y balance, las transiciones dindmicas de una pose a otra generan mejoria en
la agilidad y la coordinacién, asi como un mayor equilibrio. Varios estudios han
demostrado mejorias en todos estos factores después de la practica de yoga por varias
semanas, sin importar la edad o el sexo (Cekanauskaité et al., 2020; Donahoe-Fillmore y

Grant, 2019; Grabara, 2016; Lau et al., 2015).
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3. Sistema inmune e inflamacion

Se han realizado algunas revisiones sistematicas en cuanto a los efectos de la practica del
yoga en diversos elementos de la respuesta inmune y se han encontrado resultados
consistentes en cuanto a su participacion en la reducciéon de marcadores inflamatorios
como la IL-1a, IL-2, IL-17A, CTLA4 y la NF-xB. Del mismo modo, se ha encontrado
una regulacion positiva en algunos marcadores anti inflamatorios como TGF-, HLA-G,
PPAR-y y el conteo de células natural killers (NK) (Djalilova et al., 2019; Estevao, 2022;
Falkenberg et al., 2018; Yeun y Kim, 2021).

En cuanto a la respuesta inmune mediada por células también se ha visto elevacion por
ejemplo en el IFN gamma, el cual se encuentra relacionado con el crecimiento tumoral,
la respuesta antiviral y la regulacion inmunitaria en general, lo cual indica un posible uso
del yoga como terapia adjunta para el tratamiento de los crecimientos tumorales. Existe
también evidencia que el yoga puede disminuir el conteo de eosinofilos en pacientes con
asma. Ademas, se ha observado una elevacion en los niveles de CD4+, lo cual podria

representar una ayuda en tratamientos de enfermedades dependientes de estos niveles

como lo es el SIDA (Falkenberg et al., 2018).

Una de las controversias con respecto a estos resultados, gira en torno al tiempo que debe
de ser practicado el yoga para lograr estos cambios. Pareciera que se necesita un tiempo
prolongado de practica para lograr estos cambios, mediado tal vez por mecanismos

epigenéticos que se desarrollarian en el tiempo (Falkenberg et al., 2018).

4. Funcionamiento cognitivo
Se han desarrollado varios estudios alrededor de los beneficios del yoga en distintos
aspectos de la funcidon cognitiva. Se han encontrado efectos positivos en la funcion
ejecutiva, la atencion, la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo

(Bhattacharyya et al., 2021; Nespor, 2017; Yang et al., 2021).

En una revision sistematica se obtuvieron resultados positivos en la funcion ejecutiva en
al menos la mitad de los estudios incluidos (Luu y Hall, 2016).
Se ha observado también mejoria académica en el desempefio de ciertas poblaciones

sometidas a entrenamientos de yoga, con una mejoria de su promedio general con

31



respecto al afio anterior. Los mecanismos por los cuales el yoga tuvo ese impacto se

desconocen (Hagins y Rundle, 2016).

En un metaandlisis realizado en el 2015 se observo que existe una mejoria significativa
en la funcion cognitiva de los participantes en estudios con practicas de yoga que abarcan
la memoria, la funcién ejecutiva, la atencion y la velocidad de procesamiento (Gothe y

McAuley, 2015).

Yoga y BDNF

Dentro de la extensa investigacion en al area de los efectos cognitivos, en el estado de
animo y los sistemas de regulacion del estrés, relacionados con la practica del yoga; gran
parte se ha dedicado a explorar los mecanismos subyacentes para explicar la influencia
de la practica milenaria de yoga en la mejoria de ciertos sintomas y signos de diversas
enfermedades. La enfermedad de Parkinson (Ban et al., 2021), Alzheimer (Hassan et al.,
2020), patologias psiquiatricas como la depresion (Brinsley et al., 2020; Cramer et al.,
2013), la ansiedad (Breedvelt etal., 2019; Cramer etal., 2018), la esquizofrenia
(Broderick et al., 2015; Gokge et al., 2019), han sido objeto de diversos protocolos de
tratamiento con yoga y se han tratado de establecer las vias por las cuales se dan estos
cambios positivos en la sintomatologia relacionada especialmente con la cognicion y el

estado de animo.

Se ha identificado en otros tipos de ejercicio fisico, que existe cierta relacion entre los
niveles de BDNF y la mejoria en los pacientes estudiados (Azevedo et al., 2020; Dinoff
et al., 2016; Gokge et al., 2019; Huang et al., 2014). Es por eso por lo que se ha de suponer
que el yoga podria tener efectos similares a los mostrados por las otras modalidades de

ejercicio fisico en su influencia sobre los valores de BDNF.

Se han desarrollado diversos estudios realizando mediciones del BDNF, obteniendo
mejoria tanto en personas sanas como enfermas. Sin embargo, ha existido limitacion en
los tamafos de la muestra, la metodologia de los estudios, y la exactitud en definir el tipo,
la frecuencia y la forma en que se desarrollan estas clases de yoga, con el fin de ser
utilizadas como herramienta terapéutica y no existen estudios metaanaliticos para evaluar

el efecto del yoga en los niveles de BDNF. Las patologias que se han estudiado también
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son muy diversas, sin embargo existen resultados prometedores en cuanto al uso del yoga
como herramienta terapéutica, via regulacion del BDNF, en pacientes incluso con
degeneracion traumatica del sistema nervioso como por ejemplo infartos cerebrales

(Thayabaranathan et al., 2017) y trauma craneoencefalico (Acabchuk et al., 2021).
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Capitulo 111
METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se llevo a cabo un metaandlisis, en el cual se realiz6 una revision sistematica y rigurosa
de estudios realizados en un determinado tema, aplicando esta técnica estadistica que
realiza un andlisis cuantitativo de la revision realizada. Esto permite obtener la magnitud
de los resultados publicados en los estudios, por medio del llamado tamafio de efecto
(TE). E1 TE permite estimar el efecto global de una variable independiente (tratamiento
o condicion) con cierto intervalo de confianza, utilizando los resultados de cada uno de
los estudios, los cuales tendran mayor o menor peso de acuerdo con las caracteristicas de

calidad y disefio de los estudios (Gurevitch et al., 2018; Herrera, 2020).

Ademads, permite examinar los posibles factores que influyen sobre los resultados
obtenidos, las llamadas variables moderadoras, ademés de valorar el grado de
heterogeneidad cuando lo que se busca es generalizar los resultados obtenidos para que
las personas,, especialmente las autoridades de salud, que tengan acceso al estudio,
puedan tomar decisiones basadas en la evidencia (Gurevitch et al., 2018; Herrera, 2020;

Pigott y Polanin, 2020).

Fuentes de informacion

Se realizé una buisqueda para encontrar articulos relevantes. Se utilizaron las bases de
datos Science Direct, Pubmed, Cochrane y PsychlInfo para buscar articulos publicados sin
limite de afios de publicacion. Las busquedas cesaron en agosto del 2022. Se utilizaron
las palabras clave “Yoga AND BDNF” “Yoga OR Yoga Therapy AND BDNF OR Brain
Derived Neurotrophic Factor” y “Yoga AND Neuroplasticity”. La bisqueda fue realizada

por un solo revisor.

Criterios de seleccion y de calidad de los estudios

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: a) estudios experimentales que
incluyeran un programa de ejercicio fisico basado en yoga b) que incluyeran personas de
cualquier edad y sexo; ¢) estudios que incluyeran individuos con patologias o individuos

sanos; d) estudios que realizaran valoraciones del BDNF al principio y al final de la
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intervencion; e) estudios que reportaran los estadisticos necesarios (promedios,

desviacion estandar y tamafos de grupo); f) estudios en inglés o espafiol.

Se excluyeron los estudios que no cumplieran los criterios anteriores con las siguientes

caracteristicas y que solamente incluyeran meditacion en las intervenciones (Figura 1).

Figura 1
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La revision de la calidad metodologica de los estudios fue realizada de acuerdo con los
parametros de la Physiotherapy Evidence Database (PEDro), la cual cuenta con 11 items

que valoran aspectos metodoldgicos de los estudios a analizar, donde el item 1 hace
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referencia a la validez externa del estudio y los items 2-9 evaluan la validez interna y, por
ultimo, los items 10 y 11 se refieren a la interpretabilidad de los resultados (ver Tabla 1).
Cada item se puntia como si, no o no informa, puntuando con 1 cuando la respuesta es
si. La escala fue aplicada por un solo revisor, obteniéndose una validez moderada

ICC=0.54 [95% IC: 0.39-0.71] (Sherrington et al., 2000).

Proceso de busqueda de estudios

La revision sistemadtica se realizdo de acuerdo con los lineamientos de PRISMA (Page
et al., 2021). En un primer andlisis se reviso la informacion del titulo y el resumen para
determinar la pertinencia del estudio. Los articulos seleccionados en este paso fueron
llevados a una revision exhaustiva del texto completo por parte de un solo revisor para
revision de metodologia. Se utilizd una tabla estdndar para la tabulacion de los datos de
promedios, desviacion estandar y tamafio de grupo. Se realizé una segunda revision de
los articulos publicados en afios mas recientes, previo al inicio del andlisis, con apoyo de

un segundo revisor.

Proceso de recoleccion de datos

Se procedid a revisar cada uno de los estudios para identificar los valores promedio de
BDNF y sus respectivas desviaciones estandar, tanto pre y post intervencion. Con estos
datos se calcularon los tamafios de efecto correspondiente a cada estudio. Se determiné
el numero total de participantes, tanto en los grupos activos como en los grupos control.
Ademas, se consignaron los datos de edad, frecuencia semanal de sesiones, minutos por

sesion y duracion de la intervencion, para el calculo de las variables moderadoras.

Variables

Variables independientes:

1. Tratamiento de yoga.

El yoga originalmente de la India, forma parte de su tradicion y filosofia y es de donde se
ha derivado la préctica del hatha yoga en occidente, que se basa en los asanas o posturas,
el pranayama o la respiracion y el dharnya o la atencion plena. El uso de yoga terapéutico
es aplicado ampliamente en la India y poco a poco se ha incorporado en la medicina

occidental, especialmente en el area de la salud mental. Se han desarrollado varios
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consensos sobre su prescripcion y uso como terapia (Gautam et al., 2020; Jeter et al.,

2015).

No se han desarrollado consensos en relacion con las caracteristicas que una practica debe
poseer para ser considerada yoga. Se dice que el yoga genérico, seria aquel basado en la
literatura de la India e incluye muchas otras practicas que no son de utilidad practica para

esta revision (Kumar et al., 2021).

Los asanas o posturas son posiciones que se realizan de manera sostenida y secuenciall,
para estimular diferentes efectos en el cuerpo. Sus nombres estan escritos en sanscrito,
pero generalmente su traduccion indica algo llamativo de la postura (posicion, intensidad,
animales que se asemeja, entre otros.). Se pueden realizar acostado (Supta), de pie
(Utthita), sentado (Upavista), en inversion (Viparita). Segun el texto clasico del Gheranda
Samhita existen 32 asanas basicas, de las cuales por sus combinaciones, pueden resultar
8 millones 400 mil posibles posturas (Mallinson, 2004). La intensidad y duracion de cada
asana no ha sido estandarizada y varia de acuerdo con el instructor y la escuela que lo
practique. Los asanas tienen funciones especificas dentro de la medicina ayurvédica y se
suelen prescribir de manera especifica para ciertas condiciones, cuando son utilizadas en
el contexto terapéutico (Kumar et al., 2021). El ente regulador de yoga en la India es E/
Ministerio de Ayurveda, Yoga y Naturopatia, Unani, Siddha y Homeopatia (AYUSH), el
cual brinda recomendaciones, guias y certificaciones en cuanto a la prescripcion y

practica del yoga (Junge, 2012).

Variables dependientes:

1. Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF).

EL BDNF se encuentra almacenado en las plaquetas y es liberado por estimulacion de la
trombina, Ca?", colageno o estrés. Puede ser medido a nivel periférico en sangre total o
en el plasma; se ha encontrado una adecuada relacion del nivel de BDNF periférico con
el presente a nivel del Sistema Nervioso Central [SNC] (Trajkovska etal., 2007).
Ademas, no se han encontrado diferencias significativas entre las mediciones en sangre
total, plasma o suero. Se ha indicado que los niveles de BDNF pueden ser mayores en
mujeres (18.6 = 1.3 ng/ml versus 16.5 + 1.4 ng/ml) y se encuentran asociados a cambios

en el ciclo menstrual, asi como su relacion de acuerdo con el peso corporal (Lommatzsch
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et al., 2005). La técnica utilizada para su mediciéon fue ELISA con una precision de
91.6 £ 3.0% (reproducibilidad inter-ensayo e intra sujeto 8.4 +£5.2% y 17.5+ 14.1%,
respectivamente). La mayoria de los kits disponibles en el mercado presentan los
resultados en pg/ml (Polacchini et al., 2015; Trajkovska et al., 2007). Se habla de un valor
normal promedio para adultos de 32.69 + 8.33 ng/ml (DE) con una variacion entre 15.83—
79.77 ng/ml. Ademas, se ha encontrado una correlacién negativa con la edad de 0.33%
por cada afio (Naegelin et al., 2018). En un estudio de gran tamafio en Holanda, se
identificaron variaciones de los niveles de BDNF de acuerdo con los meses del afio y la
cantidad de luz solar recibida, este estudio cont6 con alrededor de 2800 personas y se
obtuvieron efectos significativos en las variaciones estacionales (p<0.0001), encontrando
mayor produccion en los meses de primavera-verano y disminucion en otofio-invierno

(Molendijk et al., 2012).

Recientemente se ha relacionado la ingesta de alimentos con la regulacion de la expresion
del BDNF, observando que el ayuno puede disminuir su expresion, sin embargo, el

mecanismo no esta enteramente dilucidado (Podyma et al., 2021).

Variables moderadoras: edad, frecuencia semanal de ejercicio fisico, minutos por sesion
y duracion en semanas de la intervencion, tiempo dedicado a meditacion, tiempo dedicado
a respiracion, tiempo dedicado a asanas, nimero de poses, pais donde se realizé el estudio,

tipo de andlisis para el BDNF.

Calculos

Cdlculo de tamario de efecto

Para efectos del estudio metaanalitico el tamano de efecto entre intra-grupos se estimo
para estudios que tuvieran grupo experimental y control en su disefio y dado que habia
estudios que con uno o mas grupos experimentales, pero que no tenian grupo control,
entonces se calcul6 el tamano de efecto intragrupo para todos los grupos experimentales
y por aparte para los grupos controles (de los estudios que si lo reportaban),
complementando los resultados del metaanalisis con el tamafio de efecto entre-intra-

grupos.
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Tamario de efecto entre-intra-grupos

Para el analisis de datos se tomaron en cuenta estudios que tuvieran al menos dos grupos,
donde uno de ellos actu6 como control. El grupo de tratamiento fue aquel que recibid
terapia de yoga sola o concomitante con otro tratamiento y el segundo grupo un control

en lista de espera, sin tratamiento o con tratamiento habitual.

Se determind el tamafio de efecto ponderado, la prueba de heterogeneidad Q y el sesgo

de publicacion (Orwin, 1983).

Para el calculo del Tamafio de efecto sin corregir se utilizé la formula de TE propuesta
por Becker (1988) y recomendada por otros autores (Grissom y Kim, 2012; Looney et al.,

1994):

TE= (Media post - Media pre) / Desviacion estandar pre

Para calcular el tamafio de efecto entre grupos y entre mediciones se utilizaron las

siguientes formulas (Morris, 2008):

TEi = [(MpostG1 - MpreGl) - (MpostG2 - MpreG2)] / DSpre,
DSpre =V [(nG1-1)* DE2preG1 + (nG2 - 1) * DE2preG2] / (nG1 + nG2 - 2)

Donde nG1 y nG2 son el grupo con tratamiento de yoga y control respectivamente y en
donde MpreG1 MpostG1 son los promedios de las mediciones pre y post.
Ademas, se utilizaron la formula para calcular el factor de correccion para obtener

el tamafo del efecto corregido:

c=1-[3/(4*m-1)] siendo m=nG1 +nG2 -2

Se calcularon intervalos de confianza al 95% con las formulas:

-1C95%= TEc - 1.96*\VarTEc  +IC95% = TEc + 1.96*\VarTEc

Se calcularon los estadisticos indicadores de homogeneidad / heterogeneidad (Q e 1) y la

prueba de sesgo de publicacion (test de Egger y grafico de embudo), siguiendo los
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criterios de investigadores previos (Cohen, 1988; Cooper et al., 2009; Egger et al., 1997,

Ellis, 2009). Estos célculos se realizaron en el programa Jamovi (m6édulo MAJOR).

Para el analisis de las variables moderadoras se realizaron analisis de regresiones lineales

en SPSS y se calcul¢ el estadistico Z (Cooper et al., 2009).

Tamario de efecto intra-grupos

Para el analisis de datos se tomaron también en cuenta los estudios que no contaban con
grupo control y se procedid a analizar los tamafos de efecto global intragrupo de los
controles con el fin de detectar amenazas de validez interna y de los grupos

experimentales.

Para el calculo del TE sin corregir se utilizé la formula propuesta por Becker (1988) y

recomendada por otros autores (Grissom y Kim, 2012; Looney et al., 1994).

TE= (Media post - Media pre) / Desviacion estandar pre

Ademas, se utilizaron las formulas previas para el calculo del TEc, los IC, la

homogeneidad/ heterogeneidad (Q e %) y la prueba de sesgo de publicacion.

Cdlculos para combinar los resultados de los estudios a revisar

El estadistico mas importante del metaandlisis corresponde al TE global, el cual
consiste en un promedio ponderado obtenido a partir de los TE individuales, calculados
de cada estudio. El TE global requiere que se calculen intervalos al 95% de confianza, al
igual que los TE individuales. Ademas, se deben calcular los estadisticos indicadores de
homogeneidad / heterogeneidad (Q e I?) y la prueba de sesgo de publicacion (test de Egger
y grafico de embudo), siguiendo los criterios de investigadores previos (Cohen, 1988;
Cooper et al., 2009; Egger et al., 1997; Ellis, 2009). Como se ha indicado antes, estos
calculos se efectuaron con el programa Jamovi (mdédulo MAJOR, especifico para

metaanalisis, version 1.6).

Procesos de evaluacion del riesgo de sesgo en los resultados
El sesgo de publicacion se considera una amenaza potencial en un andlisis de revision

sistematica. El sesgo se puede explicar cuando lo que se publica no es congruente con la
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totalidad de las publicaciones de cierto tema, por lo que puede inducir al error a la hora
de realizar conclusiones en un metaanalisis (Sedgwick y Marston, 2015). Existen diversas
formas de cuantificar el sesgo de publicacion, las principales incluyen los graficos de

embudo y el grafico de bosque y la prueba de Egger.

En el grafico de embudo la presencia de una figura simétrica alrededor de un eje
horizontal que pase por el valor ponderado del promedio nos puede indicar que no existe

error (Palma Pérez y Delgado Rodriguez, 2006).

La prueba de Egger es otra forma de evaluar el sesgo de publicacion, representando
graficamente la recta de regresion lineal simple entre la precision de los estudios y el
efecto estandarizado. El valor de p de la regresion que se utilizo para sugerir la presencia

de sesgo fue de p<0.1 (Egger et al., 1997).

Prueba de Sensibilidad para la Correccion del Sesgo de Publicacion.

En los casos donde los resultados del metaanalisis del TE presentaran un sesgo de
publicacion importante. Se realizaron pruebas de sensibilidad de los estudios meta
analizados, realizando una extraccidon uno a uno y calculando el valor de TE para cada
uno de los escenarios. Esto con el fin de evaluar cuales estudios tenian mayor influencia
en la obtencion de sesgo. Basados en estos resultados se procedi6 a crear dos modelos
posibles, uno con la extraccion de los estudios identificados y otro con la comparacion de
los estudios extraidos, se procedid a presentar los resultados de ambos modelos con sus

respectivas graficas (Copas y Shi, 2001; Maier et al., 2022).

Procesos de andlisis adicionales

Al existir una alta heterogeneidad (95%), se concluy6 que existen variables moderadoras
significativas a las cuales se les dio seguimiento. Debido a esto se aplico un analisis de
varianza o0 ANOVA andlogo cuando se traté de una variable moderadora categorica

(Konstantopoulos y Hedges, 2009).

Pruebas de seguimiento a posibles variables moderadoras

Andlisis de regresion lineal de minimos cuadrados ponderados

Posteriormente se desarrolld6 el ANOVA andlogo para comprobar diferencias
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significativas entre categorias de una variable moderadora nominal, siguiendo lo
propuesto por Cooper et al. (2009) como, por ejemplo, para comparar entre dos o mas
grupos, siguiendo el modelo de efectos fijos (esto debido a la reduccion del # de estudios

al realizar las comparaciones indicadas).

Para valorar el tamafo de efecto de variables moderadoras continuas se aplico la
regresion lineal de minimos cuadrados ponderados tomando como factor de ponderacion
al inverso de la varianza, aprovechando el cuadrado medio del residual de la tabla de
ANOVA correspondiente y el error tipico del beta no estandarizado obtenido con el
paquete estadistico SPSS version 18, con el fin de calcular el valor llamado Sj que
representaria el error tipico corregido y con el cual se deducen los intervalos de confianza

al 95%

Se realiz6 un andlisis de regresion lineal utilizando el paquete SPSS, donde se establecid
la variable TEc como variable dependiente y se utilizaron variables moderadoras
continuas como variables independientes, con el inverso de la varianza como factor de
ponderacion. Se obtuvieron estadisticas como el cuadrado medio del residual y el Beta
no estandarizado, asi como el error tipico para cada variable independiente en la tabla de

ANOVA correspondiente.

Posteriormente, se utilizaron las siguientes formulas para calcular el error tipico

corregido:
Sj = error tipico / (Vcuadrado medio)
También se calcularon los intervalos de confianza del 95% (IC) utilizando la féormula:
IC = Beta no estandarizado + (Sj * 1.96)

Se juzgd la inclusion del valor cero dentro de los intervalos de confianza como indicativo
de que el valor de Beta correspondiente no diferia significativamente de cero con un nivel

de confianza del 95%. Ademas, se utilizo el valor Z (en valor absoluto), calculado como:

Z = Beta no estandarizado / §j
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Se considerd que un valor absoluto de Z mayor a 1.96 indicaba que el valor de Beta

respectivo era significativamente diferente de cero.
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Capitulo 1V
RESULTADOS

La revision sistematica para este metaanalisis se realiz6 en un primer momento, mediante
la deteccion de la mayoria de los articulos seleccionados, segun se puede observar en la
figura 1. El estudio de Bourbeau cumplia con los criterios de inclusion para el
metaanalisis sin embargo no se obtuvieron los datos exactos de las mediciones de BDNF,
por lo que fue excluido a posteriori (Bourbeau et al., 2021). También se elimino el estudio
de Halappa debido a que correspondia a un seguimiento de los sujetos de unos de los
estudios seleccionados para analizar (Halappa et al., 2018). Posteriormente se realiz6 una
segunda busqueda manual para capturar estudios recientes, en este segundo momento se

agrega el estudio de Yang et al. (2021).

En la tabla 1 se pueden observar los pardmetros utilizados para identificar la calidad de
los estudios incluidos en el metaandlisis (Sherrington etal., 2000). Un comun
denominador de los estudios analizados es la falta de cegamiento de los participantes,
esto resulta particularmente dificil cuando los participantes estan realizando una actividad
fisica, especialmente en paises asidticos donde conocen la practica de yoga ampliamente
por su integracion cultural, por lo que la realizacion de ejercicios que simulen la practica
del yoga sin que el participante note la diferencia conlleva retos que han mencionado
varios autores, incluyendo los de los estudios metaanalizados (Ramamoorthi et al., 2021).
Sin embargo, el cegamiento de los terapeutas y los encargados del anélisis de las muestras
obtenidas estuvo ausente en la mayoria de los casos con la excepcion de dos estudios que

si lo reportaron (Gautam et al., 2021; Oka et al., 2018).

El resto de los parametros aparecen positivos en la mayoria de los estudios, exceptuando
aquellos en los que la distribucion de los participantes no fue al azar (Cahn et al., 2017;
Lee etal., 2014; Nirwan etal.,, 2021; Priya etal., 2021; Sadhasivam et al., 2020;
Tolahunase et al., 2017).

Los estudios se mantuvieron con una puntuacién mayor a 5 en la escala de PEDro lo cual
es considerado como adecuado, aunque se ha recomendado que, para evaluaciones

complejas como las intervenciones de ejercicio fisico, es necesario aspirar por un 8-10 de
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puntaje, pero de los estudios analizados solamente cuatro entrarian en esta clasificacion

(Cashin y McAuley, 2020).

Se realizdé un metaanalisis entre-intragrupo con los estudios que contaban con grupos
experimentales y de control. No obstante, ciertos estudios no contaban con grupos de
control (Cahn et al., 2017; Oka et al., 2018; Priya et al., 2021; Rameswar et al., 2014;
Sadhasivam et al., 2020; Tolahunase etal., 2017), por lo que se decide correr un
metaandlisis intragrupo abarcando todos los grupos experimentales de los distintos
estudios (indistintamente de que en su disefio tuvieran grupo control o no) y otro
metaandlisis intragrupo para examinar diferencias pre-post en los grupos control
especificamente (como prueba de efecto de variables extrafias en los resultados). Vale
recalcar que la evidencia mas robusta provendra del metaanalisis entre-intragrupo, al
contrastar los cambios de sujetos experimentales contra controles en un mismo disefio.
Mientras que la evidencia de los metaanalisis intragrupo, servird como complemento a la

primera, al reunir mayor volumen de datos experimentales.

Tabla 1

Escala PEDro para analisis metodologico de los estudios clinicos

—
(=]

Criterios 11 TOTAL

Cahn et al. (2017)
Cekanauskaité et al. (2020)
Gautam et al. (2020)
Ikai et al. (2014)

Lee et al. (2014)
Naveen et al. (2013)
Nirwan et al. (2021)
Oka et al. (2018)

Priya et al. (2020)
Rameswar et al. (2014)
Sadhasivan et al. (2020)
Toluhanase et al. (2017)
Tolahunase et al. (2018)
Yang et al. (2021)
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Nota: 1= Si cumple; 0 = No cumple. 1) Los criterios de eleccion fueron especificados; 2) Los sujetos fueron asignados al azar a los
grupos (en un estudio cruzado, los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los tratamientos) 3) La asignacion
fue oculta, 4) Los grupos fueron similares al inicio en relacion con los indicadores de prondstico mas importantes, 5) Todos los sujetos
fueron cegados, 6) Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados, 7) Todos los evaluadores que midieron al menos
un resultado clave fueron Cegados, 8) Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de mas del 85% de los
sujetos inicialmente asignados a los grupos 9) Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento o fueron
asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos, 10) Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron
informados para al menos un resultado clave, 11) El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos un
resultado clave.
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Un detalle de las caracteristicas de los estudios seleccionados se puede observar en la
tabla 2. Dentro de las caracteristicas descriptivas para este metaandlisis se puede destacar
que casi todos fueron realizados en paises asiaticos, principalmente la India, con algunos
provenientes de Japon y Corea. Son excepciones tres estudios realizados en Lituania y

Estados Unidos (Cahn et al., 2017; Cekanauskaité et al., 2020; Sadhasivam et al., 2020).

Los rangos de edad de los participantes se sitian principalmente entre los 20 y los 45
afios, con la excepcion de un estudio que incluy6 especificamente personas mayores de

65 afios (Cekanauskaité et al., 2020).

En cuanto a la distribucion del sexo de los participantes, casi todos los estudios incluyeron
ambos sexos. Sin embargo, en el estudio de Lee et al. (2014), participaron solamente
mujeres y en el de Rameswar et al. (2014), solamente hombres. Aunque la proporcioén en
ciertos estudios, de mujeres participantes fue mayor, esto se explica desde la perspectiva
de que las patologias abordadas, tales como la artritis reumatoide, presentan una mayor

frecuencia de aparicion en mujeres (Gautam et al., 2021).

No todos los estudios reportaron el IMC de los participantes (Naveen et al., 2013; Oka
et al., 2018; Sadhasivam et al., 2020), pero en los demés que si reportaron estos datos, los
valores promedio de IMC se mantuvieron dentro de parametros normales o en el limite

superior con sobrepeso.

El estado de salud de los participantes incluyé desde sujetos sanos sin patologias
conocidas, hasta pacientes con esquizofrenia (Ikai etal., 2014), artritis reumatoide
(Gautam etal., 2021), depresion (Naveen etal., 2013; Tolahunase etal., 2018) y
sindrome de fatiga cronica (Oka et al., 2018).

La utilizacién de medicamentos que pudieran interferir con los valores del BDNF, se
observé principalmente en los estudios que incluyeron sujetos con depresion y
esquizofrenia; en el caso del estudio de Ikai et al. (2014), los pacientes se encontraban

tomando antipsicoticos tipicos y atipicos.

En cuanto a los entornos donde se realizaron las practicas de yoga, la mayoria de los

estudios reportd que sus practicas fueron supervisadas en algin centro para ese fin,
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solamente en el estudio de Tolahunase et al. (2017), se reportaron 10 semanas en casa.
Llama la atencion dentro de todos los estudios revisados, que el estudio de Nirwan et al.
(2021) se realiz6 en una expedicion a la Antartida, por lo que las condiciones climaticas,
pueden ser consideradas extremas, aunadas a la ausencia de luz solar y condiciones de

aislamiento social que vivieron los participantes del estudio.

No se obtuvieron datos de la época del afio en que se realizd la intervencion en todos los
estudios. Se identificaron tres estudios que lo realizaron en otofio-invierno (Cahn et al.,
2017; Cekanauskaité et al., 2020; Ikai et al., 2014), dos en primavera-verano (Tolahunase
etal., 2017; Yang et al., 2021) y el estudio de Nirwan et al. (2021) con la particularidad
que tuvo 10 meses de duracion por lo que registraron datos durante las dos estaciones

australes de inverno y verano.

Todos los estudios incluyeron la medicion de la variable BDNF antes y después de las
intervenciones, todas con muestras tomadas en sangre, aunque vario la forma de procesar
la muestra en cuanto al uso del plasma o el suero para analizar los valores de BDNF. Seis
estudios utilizaron suero y siete estudios utilizaron plasma, uno de ellos no especifico el
método (Gautam et al.,, 2021). Todas las muestras fueron tomadas en ayunas con

excepcion de Gautam et al. (2021) y Lee et al. (2014).

La mayoria de los estudios analizaron el efecto crénico del yoga sobre el BDNF, aunque
dos estudios examinaron el efecto agudo (Oka etal., 2018; Yang etal., 2021), en
particular el estudio de Oka et al. (2018), aunque la medicion presentada pre y post si fue
durante una sola sesion, los participantes venian practicando los ejercicios en su casa por
alrededor de 8 semanas, dos veces a la semana, contando con un auto registro promedio

de 5,6 veces por semana.

La duracion de las sesiones varid desde una sola sesion (Oka et al., 2018; Yang et al.,
2021) hasta 10 meses (Nirwan et al., 2021), con la mayoria presentando una duraciéon
entre 8 y 12 semanas. En el estudio de Tolahunase et al. (2017), la duracién que se reporta
fue de 12 semanas, sin embargo, solamente dos de ellas fueron supervisadas, las otras 10

semanas se realizaron en casa con supervision de algiin familiar.
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En cuanto al tiempo de la sesion, la mayoria de los estudios utilizaron 60 minutos de
intervencion. Aunque no todos los estudios presentaron un desglose detallado de las
sesiones, si se puede observar que en su totalidad incluyeron al menos tres aspectos en
las practicas: el dhyana (meditacion), el pranayama (respiracion) y las yogasanas
(posturas). Los tiempos dedicados a cada componente es variado, por ejemplo Cahn et al.
(2017), describen que se dedicaron mas de 3 horas diarias a practicas de meditacion y
canto y dos horas a yoga, mientras que otros estudios tuvieron programas mas cercanos a
una sesion de 40 minutos de yoga con 20 minutos de meditacion. Estas diferencias son
evidentes entre todos los estudios, lo que indica que el tiempo considerado de actividad
fisica dentro de la practica del yoga, vario entre los 20 y 40 minutos y no se puede tomar

en cuenta la totalidad del tiempo reportado en la intervencion (ver tabla 3).

Las practicas de yoga implementadas en los estudios se observaron con un predominio
del hatha yoga. También algunos grupos utilizaron protocolos especiales desarrollados
por los investigadores, para patologias especificas como la depresion (Naveen et al.,
2013), mejoramiento de la resiliencia y el estrés en la Antartida (Nirwan et al., 2021). Es
importante mencionar que otros investigadores utilizaron protocolos establecidos por los
gobiernos de la India para extender la practica del yoga en la comunidad, como el CYP y

el YBLI (Priya et al., 2021; Tolahunase et al., 2017; Tolahunase et al., 2018).

Las posturas utilizadas en los estudios que reportaron detalladamente las mismas, se
describen en la tabla 4. Se observa una gran variedad de poses o asanas utilizadas. Dentro
de las més frecuentes se encuentran la Bhujangasana (de la cobra) que fue utilizada en la
totalidad de los estudios, luego con una aparicion en al menos 5 estudios se encuentran la
Ardha Chandrasana (media luna), Paschimottanasana (estiramiento posterior, pinza),
Pawanmuktasana (liberacion de viento), Vakrasana (torsion espinal simple), Vrikshana

(del arbol) y la Ustrasana (del camello).

La otra postura (no especificada en las tablas siguientes) que se realizd en todos los
estudios fue la de Savasana. Sin embargo, al ser esta una postura que se mantiene por
tiempo extendido y en posicién acostada, se incluyd como parte de la meditacion o
relajacion en las intervenciones, en lugar de una pose que implique actividad fisica.
Algunos estudios incluyeron el tiempo por el cual se mantenia la pose, el cual vario de 1

a 2 minutos. Es importante mencionar que algunos estudios incluyeron el
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Suryanamaskara (Saludo al Sol) como parte de las actividades iniciales, junto a la
meditacion. Lo cierto es que el saludo al Sol es una secuencia de 12 poses, bien
estandarizadas que se repiten de manera continua y armonica por cierto niumero de veces;
en los estudios se mencionan hasta 12 veces, por ejemplo. Debido a esto, en los estudios
donde estuviera disponible el detalle, e/ saludo al sol se tomd como parte efectiva del
tiempo de actividad fisica (Naveen et al., 2013; Nirwan et al., 2021; Rameswar et al.,

2014).

Estudios como el de Sadhasivam et al. (2020), no reportaron ningin dato de la estructura
de las intervenciones. Mediante revision en la pagina web resefiada en su estudio, se
obtuvo la informacion de que se trataba de un retiro de yoga y meditacion pagado, sin
embargo, no se detalla las poses o tiempo dedicado a ellas. En el caso de Oka et al. (2018),
la intervencion fue realizada en silla, por lo que las poses no estan estandarizadas dentro
de las asanas tipicas (Junge, 2012), aunque se incluyen imagenes y descripciones de las
posturas, ninguna puede ser considerada como ejercicio fisico, sino mas bien como
movimientos isométricos, como lo describe el titulo del estudio. Y por ultimo, en el
estudio de Yang et al. (2021), contaban con dos grupos: uno de Brain yoga (BY) y uno
de yoga comun. En la tabla 4 se describen solamente las poses utilizadas para el grupo de
yoga comun, ya que las posiciones del BY no se caracterizadas como tales dentro de la

literatura de yoga disponible (Patanjali, S.IIT A.C).

Cuando se habla de la frecuencia en la que se impartieron las sesiones, se observa una
distribucion variada desde una vez a la semana (Naveen et al., 2013) hasta 6 veces a la

semana (Rameswar et al., 2014).

De todos los estudios, solamente uno reportd la intensidad de las sesiones de ejercicio,
por medio de la escala de esfuerzo percibido, reportando un valor de 11-14, lo cual

corresponde a un esfuerzo moderado (Yang et al., 2021).
En Ikai et al. (2014) se resalta que es el unico de los estudios que no obtuvo una variacion

del BDNF positiva, mientras que el resto de los estudios si mostré un aumento de estos

valores, ya fuera significativa estadisticamente o no.
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Ninguno de los estudios realizé analisis genético para la determinacion de las variantes

polimorficas del gen del BDNF (de Assis y Gasanov, 2019).
No se presentaron datos de consumo de oxigeno maximo basal o al final de la

intervencion, en ninguno de los estudios (Tsai etal.,, 2021). Tampoco se utilizaron

métodos para medir el esfuerzo, como el nivel de lactato (Miiller et al., 2020).
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaandlisis de efectos del yoga sobre los niveles séricos de BDNF

Autor/afio

Caracteristicas

Metodologia

Resultados

Cahn et al. (2017)

Cekanauskaité et al. (2020)

Gautam et al. (2020)

Grupo: Gl: Exp (n=
26, edad: 34.8).

Grupo: Gl: Exp (n=
18, edad: 66.9) G2:
Ctrl  (n=15, edad:
66.9).

Grupo: Gl: Exp
(n=33, edad:45.1);
G2: Ctrl (n=33, edad:
43.4)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: Sangre en ayunas

Analisis: plasma.

Evaluaciones: comparacion Pre y post test

Modalidad de yoga: Hatha Yoga, Yoga sentado
Sujetos: Ambos sexos, sanos

D: 12 sem

F: Diaria

I: NE

T: 60 -120 min

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Suero

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: NE (16 Asanas)

Sujetos: Hombres, sanos

D:10 sem

F: 2/sem

I: NE

T: 90 min

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre

Analisis: NE

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: Ashtanga Yoga (Protocolo YBLI)
Sujetos: Ambos Sexos, Artritis Reumatoide

D: 8 sem

F: 5/sem

I: NE

T: 120 min (20 min asanas)

Aumento considerable del BDNF p <0.001,
especialmente en las mujeres del grupo.
Relacion inversa con puntaje en Escala de
Ansiedad BSI-18

Aumento de niveles de BDNF en el grupo
experimental p <0.001. Correlacion Negativa
con caida en funciones posturales.

Aumento del BDNF en el grupo experimental
y en comparacion con el grupo control ambos
con p <0.001.
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Autor/afio

Caracteristicas

Metodologia

Resultados

Ikai et al. (2014)

Lee et al. (2014)

Naveen et al. (2013)

Grupo: Gl: Exp (n=
25, edad: 53.5). G2:
Ctrl  (n=25, edad:
48.2)

Grupo: Gl: Exp (n=
14, edad: 41.9). G2:
Ctrl: 11, edad: 45.0).

Grupo: Gl: Exp YS
(n=19, edad:35.9). G2
YM Exp (n=22, edad:
33.6), G3: Ctrl SM
(n=21, edad: 32.2)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre y saliva ayunas

Analisis: Plasma y saliva

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: Hatha Yoga

Sujetos: Ambos sexos, Esquizofrenia y T. Esquizoafectivo

D: 8 sem

F:1 /sem

I: NE

T: 60 min

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre

Analisis: Suero

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: Hatha Yoga

Sujetos: Mujeres premenopausicas con dolor lumbar
D:12 sem

F: 3/sem

I: NE

T: 60 min (40 min asanas)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Suero

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: Protocolo propio

Sujetos: Ambos sexos, Depresion

D: 12 sem

F:1/sem

IINE

T: 60 min

No hubo aumento significativo en los valores
del BDNF p=0.819.

Aumento del BDNF en el grupo experimental
(p<0.1) en conjunto con disminucion del dolor
lumbar de las participantes.

La correlacion entre el aumento del BDNF y
los sintomas depresivos (p=0.001) fue
significativa para el grupo de Yoga solo, a
diferencia de yoga con medicacion y solo
medicacion.
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Autor/afio Caracteristicas

Metodologia

Resultados

Nirwan et al. (2021)

(n=8, edad: 38.7)

Oka et al. (2018)
15, edad: 38).

Priya et al. (2020)
(n=64, edad:39.68).

Grupo: G1: Exp (n=7,
edad: 40). G2: Cul

Grupo: Gl: Exp (n=

Grupo: Gl: Exp

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Suero

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test
Modalidad de yoga: Modulo especial

Sujetos: Sexo sin especificar, sanos en la Antartida
D:10 meses

F: Diaria

I: NE

T: 60 min (27 min posturas)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Suero

Evaluaciones: comparacion Pre y post test
Modalidad de yoga: Yoga isométrico sentado
Sujetos: Ambos sexos, Sindrome de Fatiga Cronica
D: 1 sesion

F: 1 sesion

I: NE

T:20-30 min

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Suero

Evaluaciones: Pre y post test

Modalidad de yoga: CYP (AYUSH)

Sujetos: Ambos sexos, Sanos

D: 4 sem

F: 5/sem

I: NE

T: 45 min (15 min asanas)

En los meses de enero a mayo, el BDNF en el
grupo control no disminuyd como en el
control. Mayo a agosto ambos decrecieron y
en octubre ambos aumentaron.

El aumento de BDNF se correlaciono
positivamente con la disminucion de los
sintomas de fatiga (p=0.048).

Elevacion  marginal del BDNF no
estadisticamente significativa (p=0.142)
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Autor/afio

Caracteristicas

Metodologia

Resultados

Rameswar et al. (2014)

Sadhasivan et al. (2020)

Toluhanase et al. (2017)

Grupo: Gl: Exp
(n=20, edad:20-29);
G2 Exp (n=20, edad:
30-39); G3  Exp
(n=20, edad: 40-50)

Grupo: Gl: Exp
(n=142, edad: >18).

Grupo: Gl: Exp
(n=94, edad: >40.26).

Evaluacion de BDNF:
Muestra: sangre ayunas
Analisis: Plasma

Evaluaciones: comparacion entre grupos/ Pre y post test

Modalidad de yoga:

NE (14 posturas modulo propio)
Sujetos: Hombres Sanos

D:12 sem

F: 6/ sem

I: NE

T: 60 min

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas
Analisis: Plasma

Evaluaciones: Pre y post test
Modalidad de yoga: BSP program
Sujetos: Ambos sexos, Sanos

D: 4 dias

F: Diaria

I: NE

T: NE

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas
Analisis: Plasma

Evaluaciones: Pre y post test
Modalidad de yoga: YBLI, Hatha yoga
Sujetos: Ambos sexos, Sanos

D: 12 sem

F: 5/sem

I: NE

T: 90 min (24 min asanas)

Correlacion negativa de los valores previos y
post intervencion de yoga, de acuerdo con la
edad (p <0.001)

Aumento significativo del BDNF (p <0.001)

Aumento del BDNF significativa (p <0.0001)
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Autor/afio Caracteristicas

Metodologia

Resultados

Tolahunase et al. (2018) Grupo:  Gl1: Exp
(n=29, edad: 36.94).
G2: Ctrl (n=29, edad:
39.10)

Yang et al. (2021) Grupo: Gl1: Exp BY
(n=7, edad: 20.86);
G2 Exp Y (n=7, edad:
22.29); G3 Ctrl (n=7,
edad: 20.71)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Plasma

Evaluaciones: comparacion entre grupos /Pre y post test
Modalidad de yoga: YBLI, Hatha yoga

Sujetos: Ambos sexos, Depresion

D: 12 sem

F: 5/sem

I: NE

T: 120 min (24 min asanas)

Evaluacion de BDNF:

Muestra: sangre ayunas

Analisis: Plasma

Evaluaciones: comparacion entre grupos /Pre y post test
Modalidad de yoga: Surya Namaska Method

Sujetos: Hombres, Sanos

D: 1 dia

F: 1 sesion

I: 11-14 EEP

T: 60 min (50 min asanas)

Aumento del BDNF (p <0.001) y correlacion
con los sintomas depresivos (p <0.01)

Aumento significativo del BDNF en el grupo
de Yoga cerebral (BY) (p =0.003)

Notas: Sem: Semanas. D: duracion. F: frecuencia. I: intensidad. T: tiempo de sesion. G: grupo. N: numero de participantes. Exp: experimental. Ctrl: controles YBLI: yoga based life intervention. BSP: programa
privado. CYP: Common Yoga protocol. AYUSH: Ayurveda, Yoga and Naturopathy, Unani, Siddha and Homeopathy.
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Tabla 3

Descripcion detallada de las intervenciones con yoga de los estudios seleccionados

Autor/afio Duracion Frecuencia Int Sesion Meditacion Respiracion Asanas Canticos #
(Sem) (por sem) (EEP) (min) (min) (min) (min) /Oracién Poses
(min)
Cahn et al. (2017) 12 7 NE 240 - 300 120 30 60-120 60 NE
Cekanauskaité et al. (2020) 10 2 NE 90 15 * 25 45 0 16
Gautam et al. (2020) 8 5 NE 120 25 * 20 20 0 16
Ikai et al. (2014) 8 1 NE 60 NE NE NE NE NE
Lee et al. (2014) 12 3 NE 60 20 * 0 40 0 12
Naveen et al. (2013) 12 1 NE 60 NE NE NE NE 20%*
Nirwan et al. (2021) 40 7 NE 60 16 27 14 0 25%*
Oka et al. (2018) 0,14 1 NE 20-30 NE NE 20-30 0 6
Priya et al. (2020) 4 5 NE 45 NE 6 17 NE 17
Rameswar et al. (2014) 12 6 NE 60 10 10 40 0 12
Sadhasivan et al. (2020) 0,5 7 NE NE NE NE NE NE NE
Toluhanase et al. (2017) 12 5 NE 90 25 20 24 0 12
Tolahunase et al. (2018) 12 5 NE 120 20 20 29 ** 0 12
Yang et al. (2021) 0,14 - 11-14 60 0 50 0 0 8/11

Notas: *Incluye el Savasanna; ** Incluye Surya Namaskara (saludos al sol). Sem: Semana; Min: minuto; NE: No especifica; EEP: Escala de Esfuerzo Percibido. Int: Intensidad; Yang et al. (2021) utiliz6 dos tipos de
yoga (8) para Brain yoga y (11) para yoga comun.
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Tabla 4

Asanas o posturas de yoga utilizadas en los estudios seleccionados para el metaandalisis

Posturas Cahn Ceka Gautam  Ikaietal. Leeetal Naveen Nirwan Oka et Priya Rameswar  Sadhasivan  Toluhanase = Tolahunase = Yanget T
et al. nauskaité et al. (2014) (2014) et al. et al. al. etal. etal. etal. (2020) etal. (2017) etal. (2018) al.
(2017) etal. (2020) (2013) (2021)  (2018)  (2020) (2014) (2021)
(2020)
Adho Muckha Svanasana (perro NE X X X NE X NE 4
mirando hacia abajo) *
Ardha Chandrasana (media luna)  NE X X NE X NE X X 5
Ardha Matsyendrasana (Media NE X X NE NE X 3
Torsion espinal)
Ardhakati cakrasana (postura NE X NE NE 1
del arco lateral)
Ardhaustrasana (del medio NE NE X NE 1
camello)
Ashtanga Namaskara (Saludo NE X X NE X NE X 4
con ocho partes del cuerpo) *
Ashwa Sanchalanasana NE X X NE X NE X 4
(Equina)*
Baddha Konasana (de la NE X X NE X NE 3
mariposa)
Balasana (del nifio) NE X NE 1
Bhujangasana (de la Cobra)* NE X X X X X NE X X NE X X X 10
Bhunamanasana (Saludo a la NE X NE NE 1
tierra)
Cakki Calana (del molino) NE X NE NE 1
Dandasana (de palo) * NE X X NE X NE 3
Dhanurasana (del arco) NE X NE NE 1
Ek-pada-shalabhasana (de la NE X NE NE 1
langosta)
Gomukhasana (la cara de vaca) NE X X NE X NE 3
Halasana (del arado) NE X X NE X NE 3
Hastapadasana (Pinza al frente)* NE X X NE X NE 3
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Posturas Cahn Ceka Gautam  Ikaietal. Leeetal Naveen Nirwan Oka et Priya Rameswar  Sadhasivan  Toluhanase = Tolahunase  Yanget T
et al. nauskaité et al. (2014) (2014) et al. et al. al. etal. etal. etal. (2020) etal. (2017) etal. (2018) al.
(2017) etal. (2020) (2013) (2021)  (2018)  (2020) (2014) (2021)
(2020)
Hastauttanasana (Brazos NE X X NE X NE X 4
elevados) *
Jathara Parivartansana (giro del NE X NE NE 1
vientre)
Karnapidasana (de presion en NE NE X NE 1
el oido)
Katichakrasana (rotacion de NE X NE NE 1
cintura)
Krauncasana (de la garza) NE X NE NE 1
Makarasana (del cocodrilo) NE X NE X NE X X 4
Marjariasana (gato y vaca) NE X X NE NE 2
Matsyasana (del pez) NE X X X NE X NE 4
Padahastasana (mano a pie) NE NE X NE X 2
Padmasana (de loto) NE X NE NE 1
Parighasana (del cerrojo) NE X X NE NE 2
Parivrtta trikonasana (del NE X NE NE X 2
triangulo invertido)
Parvatasana (de la montafia NE NE X 1
sentado)
Paschimottanasana (Estiramiento ~ NE X X X X NE NE X 5
posterior, pinza)
Pawanmuktasana NE X X NE X NE X X 5
(aliviar el viento dos piernas)
Poorna- shalabhasana (del NE X NE NE 1
saltamontes completo)
Pranamasana (de Oracion) * NE X X NE X NE X 4
Salabhasana (saltamontes) NE X NE X NE X X 4
Sarvangasana (de la vela) NE X NE X NE 2
Setubhandhasana (del puente) NE X X X NE X NE 4
Shashaankasana (del conejo) NE X NE X NE 2
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Posturas Cahn Ceka Gautam  Ikaietal. Leeetal Naveen Oka et Priya Rameswar  Sadhasivan Yang et T
et al. nauskaité et al. (2014) (2014) et al. al. et al. et al. et al. (2020) al.
(2017) etal. (2020) (2013) (2018)  (2020) (2014) (2021)
(2020)
Supta Matsyendrasana (torsion NE X NE NE 1
columna acostado)
Suptapavanmuktasana (Para NE NE X NE 1
aliviar el viento, una pierna)
Suptavajrasana (del diamante NE NE X NE 1
supina)
Suryanamaskara (Saludo al Sol)*  NE X NE X NE 3
Tadasana (de la montafia) NE X NE X NE 3
Trikonasana (del triangulo) NE X X NE X NE 4
Upavistha Konasana (flexion NE X NE NE 1
sentada hacia adelante)
Ustrasana (del Camello) NE X X X NE NE 5
Uttanapadasana (de las piernas NE X NE NE 3
levantadas)
Uttanasana (postura de NE X NE NE 1
estiramiento intenso hacia el
frente)
Utthita Trikonasana (triangulo NE X NE NE 1
extendido)
Vajrasana (del diamante) NE NE X NE 3
Vakrasana (Torsion espinal NE X NE X NE 5
simple)
Viparithakarani (Sello al revés) NE X NE NE 1
Virabhadrasana (del guerrero) NE X X NE NE 2
Vrikshana (del arbol) NE X X NE X NE 5
Yogamudra (inclinacion al frente  NE NE X NE 1

con brazos estirados)

Notas: *El saludo al sol incluye doce posiciones que se repiten en secuencia, los estudios que lo incluyeron, se indicaron en la tabla con sus posturas por separado; Cahn et al. (2017): se refiere practica de hatha yoga sin
especificar posturas; Oka et al. (2018): se realiza ejercicios de yoga isométrico en silla sin caracterizarlos en posturas; Yang et al. (2021): las posturas mostradas son del G2 de yoga comun, las del G1 YB, son posturas

modificadas sin caracterizacion por nombre; Sadhasivan et al. (2020): es un retiro privado que no brinda detalles del programa utilizado; T: total de estudios que utilizaron cada postura.
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Metaanalisis de datos entre-intra-grupos

Se aplico el calculo del TE con el modelo de efectos aleatorios, donde se encontré que el
tamafio de efecto global obtenido fue de 0.74 con un grado de confianza del 95%, lo que
permite concluir que existid6 una elevacion del valor de BDNF posterior a las
intervenciones con yoga en los grupos experimentales, en comparaciéon con los grupos
control que no practicaron esta actividad. La magnitud del efecto del yoga sobre el BDNF

es considerada de moderado a grande (Morris, 2008).

El grado de heterogeneidad encontrado en los estudios es considerado alto de acuerdo con
los datos del estadistico 0=43.09 (p=0.001) y del estadistico /7 [79.57%] (Cooper et al.,
2009).

Ademas, segun los datos obtenidos mediante la prueba de Egger (tabla 5) se puede sugerir
que no existe presencia de sesgo de publicacion con un valor de p=0.199 (Frias Navarro
y Monterde 1 Bort, 2014). Por su parte el grafico de embudo representa una distribucion
relativamente simétrica que soporta lo mostrado en la prueba de Egger [figuras 2 y 3]

(Palma Pérez y Delgado Rodriguez, 2006).

Tabla 5

Resumen de metaandlisis sobre el efecto del yoga en el BDNF. Tamarios de efecto (TE)
pre vs. post test de grupo experimental vs. pre vs. post test de grupo control

Intervalos de
Confianza
nde TEpp EE P IC - IC+ 0 r Test de
VD k TE Egger

12)

BDNF 8 10 074 025 <0.003 025 123 4309  79.57%  0.199
(p=0.001)

Notas: VD: variable dependiente; BDNF: Brain derived neurotrophic factor; &: cantidad de estudios; n de TE: cantidad de tamafios
de efecto (TE); TEpp: tamafio de efecto promedio ponderado; EE: error estindar; *: los resultados del estadistico /% se presentan en
porcentajes; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de sesgo de publicacion).
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Figura 2

Grdfico de bosque sobre el metaandlisis correspondiente al efecto del yoga en los valores
de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre vs. Post test de grupo experimental vs. pre vs. Post
test de grupo control

Cekanauskaite et al. (2020) ——. 1.83[1.03,263]
Gautam etal. (2020) . 0.87 [0.37,1.37]
Ikai etal. (2014) — -0.17 [-0.72, 0.38]
Lee et al. (2014) o 1.45[0.60, 2.31]
Naveen et al. (2013) a — -0.16 [-0.77, 0.45)
MNaveen et al. (2013)b »—.—4 -0.03 [-0.62, 0.55]
Nirwan et al. (2021) —_— 0.07 [-0.91, 1.05]
Tolahunase et al. (2018) ;- 1.29[0.73, 1.85]
vang et al. (2021) a L - 1.62[0.49, 2.76)
vang et al. (2021) b ————— 1.10[0.05, 2.15]
RE Model | —— 0.74[0.25, 1.23]

[ l I | 1
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TE=0 indica aumento en BDNF en Exp. v.s. Ctrol

Figura 3

Grdfico de embudo sobre el metaanalisis correspondiente al efecto del yoga en los
valores de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre vs. Post test de grupo experimental vs. pre
vs. Post test de grupo control
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Metaanalisis de datos intragrupo experimentales

A la hora de calcular el tamafio de efecto, esta vez en los grupos experimentales (tabla 6),
se obtuvo un efecto distinto de cero estadisticamente significativo, siempre con un grado
de confianza al 95%, lo que indica que la intervencién con yoga produce un aumento del
BDNF, respaldando el resultado del metaanalisis entre-intragrupo. Ademas, se obtuvo
una heterogeneidad alta de acuerdo con el estadistico O (p<0.001) y el I>. Pero existe en
estos resultados una amenaza, pues segun la prueba de Egger hay evidencia de sesgo de
publicacion, lo cual es corroborado en los graficos de bosque y embudo (figuras 4 y 5)
con un estrechamiento de las publicaciones hacia la derecha (especialmente los estudios
de Priya etal., 2021 y Rameswar et al., 2014 que tuvieron efectos muy grandes en
comparacion con los otros estudios). Este fendmeno puede explicarse porque los estudios
con mayor tamafio de muestra tienen poca variabilidad entre ellos (Palma Pérez y Delgado
Rodriguez, 2006), o por caracteristicas particulares de los estudios con resultados

extremos.

Por este motivo se realizd un andlisis de sensibilidad de los estudios para controlar el
sesgo de publicacion. Se realizd extraccion uno a uno de los estudios y se corrieron
calculos por separado para cada uno de los modelos, sin embargo, la eliminacion de cada
estudio no tuvo efecto en el grado de sesgo encontrado, aunque al eliminar los TE de los
estudios con resultado extremo (Priya et al., 2021; Rameswar et al., 2014), el TE global
del metaanalisis era menor, lo cual indica que esos estudios tienden a inflar el TE global.

Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.

Tabla 6

Resumen de metaandlisis sobre el efecto del yoga en el BDNF. Tamarios de efecto (TE)
pre vs. post test. Datos de grupos experimentales

Intervalos de
Confianza
nde TEpp EE p IC - IC + 0 r Test de
VD k TE Egger

@)

BDNF 9 18 172 0491 <0.001 0754 2.679 328.127 98.44% <0.001
(p<0.001)

Notas: VD: variable dependiente; BDNF: Brain derived neurotrophic factor; 4: cantidad de estudios; » de TE: cantidad de tamafos de
efecto (TE); TEpp: tamafo de efecto promedio ponderado; EE: error estandar; *: los resultados del estadistico I* se presentan en
porcentajes; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de sesgo de publicacion).
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Figura 4

Grdfico de bosque sobre el metaandlisis correspondiente al efecto del yoga en los valores
de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre vs. post test. Datos de grupos experimentales

Cahn etal. (2017) i 2.96[2.08 3.83]
Cekanauskaité et al. ( 2020) = 1.67[0.97, 2.37]
Gautam et al. (2020} . 0.98[0.57, 1.38]
Ikai etal. (2014) - 0.15[-0.23, 0.54]
Lee et al. (2014) L 1.00[0.39, 1.61]
Naveen. (2013} a HilH 0.16 [-0.27, 0.59]
Naveen. (2013} b A 0.32[-0.10, 0.73]
Nirwan et al. (2021) —— -1.60[-2.62,-0.58]
Okan etal. (2018) . 0.22[-0.28, 0.72]
Priya et al. (2020) - 5.68 [4.67, 6.69]
Rameswar et al. (2014)a 6.72[4.62, 8.81]
Rameswar et al. (2014)b : —.-— 408[2.76, 5.39]
Rameswar et al. (2014) ¢ - 479[3.26, 6.31]
Sadhasivan etal. (2020} ‘'m 0.73[0.55, 0.92]
Tolahunase et al. (2017) - 256215, 2.97]
Tolahunase et al. (2018) . 1.25[0.77, 1.72]
Yang et al. (2021)a i 0.87[0.10, 1.64)
Yang et al. (2021)Db . -0.00 [-0.65, 0.64)]
RE Model | 1.72[0.75, 2.68]
I T ]
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Figura §

Grdfico de embudo sobre el metaanalisis correspondiente al efecto del yoga en los
valores de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre vs. post test. Datos de grupos
experimentales
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Tabla 7

Resumen de prueba de sensibilidad. Método de extraccion de un estudio por paso.
Cambios en TE y sesgo extrayendo un estudio a la vez (prueba de sensibilidad)

Estudio o grupo que se TE ee IC- IC+ 0 () P Egger (p)

extrae

Cahn et al. (2017) 1.65 0.516 0.637  2.657 306.98 98.56%  p<0.001
(»<0.001)

Cekanauskaité et al. 1.72 0.523 0.699  2.751 323.46 98.58%  p<0.001

(2020) (»<0.001)

Gautam et al. (2020) 1.77 0.522 0.744  2.790 328.03 98.48%  p<0.001
(»<0.001)

Ikai et al. (2014) 1.81 0.514 0.807 2.822 311.56 98.41%  p<0.001
(»<0.001)

Lee et al. (2014) 1.76 0.522 0.742  2.787 328.05 98.56%  p<0.001
(»<0.001)

Naveen. (2013) a 1.81 0.514 0.807  2.821 315.66 98.45%  p<0.001
(»<0.001)

Naveen. (2013) b 1.81 0.516 0.794  2.816 319.43 98.44%  p<0.001
(»<0.001)

Nirwan et al. (2021) 1.90 0.478 0961  2.835 304.39 98.33%  p<0.001
(»<0.001)

Okan et al. (2018) 1.81 0.515 0.801  2.819 320.33 98.49%  p<0.001
(»<0.001)

Priya et al. (2020) 1.47 0.448 0.588  2.345 241.43 98.09%  p<0.001
(»<0.001)

Rameswar et al. (2014)a  1.47 0.443 0.598 2336  298.50 98.1% p=0.004
(»<0.001)

Rameswar et al. (2014) b 1.58 0.498 0.607  2.560 305.69 98.48%  p<0.001
(»<0.001)

Rameswar et al. (2014) ¢ 1.55 0.484 0.598  2.495 303.08 98.39%  p<0.001
(»<0.001)

Sadhasivan et al. (2020) 1.78 0.520 0.762  2.801 322.40 98.03%  p<0.001
(»<0.001)

Tolahunase et al. (2017) 1.67 0.520 0.650 2.689  262.14 98.47%  p<0.001
(»<0.001)

Tolahunase et al. (2018) 1.75 0.523 0.725  2.776 326.12 98.52%  p<0.001
(»<0.001)

Yang et al. (2021) a 1.77 0.521 0.751  2.792 328.11 98.58%  p<0.001
(»<0.001)

Yang et al. (2021) b 1.82 0.512 0.819 2.824  320.14 98.51%  p<0.001
(»<0.001)

Nota: en cada paso se extrae un estudio (un grupo, para el caso de estudios que tienen mas de uno) y se reincorpora en el siguiente
(en cada paso hay 17 TE).

Al no resultar en la correccion del sesgo esperado con el primer anélisis de sensibilidad,
se decidio extraer los dos resultados con tamafios de efecto mas extremos y en este
escenario si se produjo la correccion del sesgo, como se vera. Se crearon dos modelos (el

Ay el B) y se meta analizaron por aparte.

El modelo A consiste en el metaanalisis de los estudios seleccionados menos los dos con
TE extremos (Priya et al., 2021; Rameswar et al., 2014), que corresponden a cuatro TE;
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se obtuvo con este segundo andlisis un TE de moderado a alto y se corrigi6 el sesgo de
publicacion. Esto se puede observar en el grafico de bosque de la figura 6. Aun en este
modelo persiste una heterogeneidad alta ( 795.2%), que indica el concurso de alguna

variable moderadora.

Por otro lado, el Modelo B, como se puede apreciar en el grafico de bosque de la figura
7 y tabla 8, se realiz6 con los cuatro TE de los estudios extraidos en el modelo A. Se
encontr6 un tamafio de efecto alto acompafniado por una baja heterogeneidad y sin sesgo
de publicacion, segtin la prueba de Egger (p=0.526). Por tanto, los estudios de Priya et al.
(2021) y Rameswar et al. (2014) por si solos, evidencian TE muy grandes sobre el BDNF.

Tabla 8

Resumen de metaandlisis sobre el efecto del yoga en el BDNF. Tamarios de efecto (TE)
pre vs. post test. Datos de grupos experimentales corregidos de acuerdo con prueba de

sensibilidad

Modelo TE EE IC- IC+ 0 (p) P Egger (p)

A 0.81 0.283 0.257 1.368 161.34 95.2% p=0.772
(p<0.001)

B 5.20 0.502 4213 6.182 5.978 48.39% p=0.526
(p=0.113)

Notas: A= es el modelo de metaanalisis que se corre eliminando los dos estudios (4 TE) que favorecen mas el sesgo como datos
extremos (Priya et al., 2020; Rameswar et al., 2014). B= es el modelo de metaanalisis que se corre con los TE de los estudios
eliminados en A.
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Figura 6

Grdfico de bosque sobre el metaandlisis correspondiente al efecto del yoga en los valores
de BDNF. Tamaiios de efecto (TE) corregido A pre vs. post test. Modelo A. Datos de
grupos experimentales

Cahn etal. (2017} ——ip 2.96[2.08 3.83]
Cekanauskaite et al. (2020) 5 —a— 1.67[0.97, 2.37]
Gautam et al. (2020) = 0.98[0.57, 1.38]
Ikai etal. (2014) i 0.15[-0.23, 0.54]
Lee et al. (2014) - 1.00[0.39, 1.61]
Naveen. (2013) a - 0.16 [-0.27, 0.59]
MNaveen. (2013)b - 0.32[-0.10, 0.73]
Nirwan et al. (2021) T — -1.60[-2.62,-0.58)
Okan etal. (2018) e = 0.22[-0.28 0.72]
Sadhasivan etal. (2020} . 0.73[0.55 0.92]
Tolahunase et al. (2017) N R 256215, 2.97]

Tolahunase et al. (2018) . 1.25[0.77, 1.72]
Yang et al. (2021} a —— 0.87 [0.10, 1.64]
Yang et al. (2021} b -0.00 [-0.65, 0.64]
RE Model . 0.81[0.26, 1.37)
| | I | |
-4 -2 0 2 4
Figura 7

Grdfico de bosque sobre el metaandlisis correspondiente al efecto del yoga en los valores
de BDNF. Tamarios de efecto (TE) corregido A pre vs. post test. Modelo B

Priya et al. (2020} . 5.68 [4.67,6.69]

Rameswar et al. [20154) a | 6.72[462,8.81)
Rameswar et al. (201;) b —.— 4.08[2.76,5.39)]
Rameswar et al. [20154) c L — — 4.79[3.26,6.31]
RE Model ————— 520[4.21,6.18)
- T T T T 1
2 4 6 8 10
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Metaanalisis de datos intragrupo control

En el analisis de los grupos de control de los estudios seleccionados, se puede observar
un tamafio de efecto negativo de magnitud pequeia y cuyos intervalos de confianza
incluyen el valor de cero, lo cual indica con un 95% de confianza, que no hubo evidencia
de cambios en los valores del BDNF en participantes que no realizaron yoga como
intervencion (tabla 9). Es decir, que no se evidencia la presencia de variables extrafias

que pudieran explicar los resultados, ajenas a los efectos atribuibles al ejercicio fisico.

Sin embargo, se ve cierta heterogeneidad en los resultados y en el grafico de bosque
correspondiente (figura 8); el grupo de Nirwan et al. (2021) tuvo niveles de BDNF que
disminuyeron considerablemente. Los otros seis grupos de control no tuvieron evidencia
de cambio. Entonces es importante profundizar en factores que pudieron incidir en que
los participantes control del estudio de Nirwan et al. (2021) tuvieran ese empeoramiento
tan marcado a diferencia de los participantes del control de Yang et al. (2021) quienes al
contrario mejoraron pese a no estar haciendo yoga, lo cual evidencia cierta duda para ese

estudio en particular.

Tabla 9

Resumen de metaandlisis sobre el efecto del yoga en el BDNF. Tamarios de efecto (TE)
pre vs. post test. Datos de grupos controles

Intervalos de

Confianza
n TEpp EE p IC - IC+ (0] g Test de
VD k de Egger
TE ®)

BDNF 8 & -0.174 0.168 0299 -0.503 0.155 21.126 7426%  <0.001
(p=0.004)

Notas: VD: variable dependiente; BDNF: Brain derived neurotrophic factor; 4: cantidad de estudios; » de TE: cantidad de tamafos de
efecto (TE); TEpp: tamafo de efecto promedio ponderado; EE: error estandar; *: los resultados del estadistico * se presentan en
porcentajes; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de sesgo de publicacion).
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Figura 8

Grdfico de bosque sobre el metaandlisis correspondiente al efecto del yoga en los valores
de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre v.s. post test. Datos de grupos controles

Cekanauskaité etal. (2020) r—l-—4 -0.12[-0.56, 0.32]
Gautam et al. (2020} »—Q—a 0.07 [-0.26, 0.40]
Ikai etal. (2014) »—-l—‘ 0.15[-0.23, 0.53]
Les etal. (2014) ._.—. -0.52 [-1.10, 0.08]
Naveen et al. (2013) »—.—4 0.36 [-0.06, 0.79)
Nirwan et al. (2021) —_— -1.76 [-2.84,-0.68]
Tolahunase et al. (2018) ._._. 0.00 [-0.35, 0.36]
Yang et al. (2021) ._._. -0.78 [-1.53,-0.03)
RE Model -.- -0.17 [-0.50, 0.15]
I 1 | I |
-3 -2 -1 0 1
Figura 9

Grdfico de embudo sobre el metaanalisis correspondiente al efecto del yoga en los
valores de BDNF. Tamarios de efecto (TE) pre vs. post test. Datos de grupos controles
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Analisis de variables moderadoras

Seglin se observa en la tabla 5, la heterogeneidad de los efectos de la terapia con yoga
sobre el BDNF fue alta de acuerdo con el estadistico Q (p<0.001) y el /2, segun el criterio
de expertos (Cooper et al., 2009). Con estos datos es altamente probable que existe efecto
moderador por parte de alguna variable, por lo que se realizaron los estudios de ANOVA
andlogo para el analisis de variables moderadoras categoéricas (tabla 10) y el analisis de
regresion de minimos cuadrados ponderados para las variables moderadoras continuas

(tabla 11).

Tabla 10

Resumen del analisis de seguimiento a variables moderadoras categoricas del efecto del
yoga sobre el BDNF

95% de confianza

Variables Niveles TE n IC- IC+ 0b gl
moderadoras

Analisis BDNF Suero 0.46 5 0.14 0.78 1.04 1
Plasma 0.71 4 0.36 1.06

Tipo yoga Hatha yoga 0.81 5 0.49 1.14 543 1
Otro 0.28 4 -0.02 0.59

Enfermedad Sano 1.21 4 0.73 1.70 7.06 1
Enfermo 0.48 6 0.25 0.72

Pais India 0.64 6 0.38 0.91 0.04 1
Otros 0.60 4 0.23 0.96

Sexo Masculino 1.54 4 1.08 2.01 17.90 1
Mixto 0.40 5 0.15 0.65

Notas: Si Qb > y* (95% de confianza con “niveles” - 1 gl) implica que los TE de los niveles que se compara son heterogéneos (existen
diferencias entre ellos). Las variables “tipo de yoga”, “enfermedad” y “sexo”, tuvieron un Qb que supero el valor critico (¥2=3.84):
el TE de hatha yoga es de mayor magnitud que el de otros tipos de yoga; el TE de sujetos sanos es de mayor magnitud que el de
sujetos con alguna enfermedad; el TE de estudios que incluyeron solamente sujetos masculinos fue superior al de estudios que
combinaban hombres y mujeres; n= cantidad de tamafios de efecto.

Dentro del anélisis de las variables moderadoras de tipo categodricas se destaca el efecto
moderador del tipo de yoga,, habiéndolo categorizado en hatha yoga vs. otros tipos:
ashtanga en Gautam et al. (2020), un estudio que no especificé el tipo (Cekanauskaité et
al., 2020) y otros que tenian un estilo propio (Naveen et al., 2013 y Nirwan et al. (2021).

El analisis ANOVA andlogo muestra que hay un efecto moderador del tipo de yoga con

un estadistico Qb = 5.43 > y>=3.84. El hatha yoga tuvo un efecto distinto de cero y de
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signo positivo lo que indica que hubo un aumento del BDNF que es estadisticamente
significativo, mientras que Otro obtuvo un efecto igual a cero (sus intervalos de 95% de
confianza incluyen el cero como valor probable para el TE) de signo negativo, lo que

indica que la elevacion de BDNF no fue estadisticamente significativa en esa categoria.

Con respecto a la condicion de tener enfermedad o no, también tuvo efecto moderador
estadisticamente significativo. En las categorias Sano y Enfermo, se obtuvo un TE distinto
de cero (sus intervalos de 95% de confianza no incluyen este valor probable) y positivo,
indicando una mejora del BDNF. Pero el anélisis ANOVA andlogo, mostrd que existe
una diferencia en la magnitud del efecto entre ambas categorias, siendo que los estudios
con sujetos sanos obtienen un tamafo de efecto que es de una magnitud superior a la que
se obtiene en los sujetos que tienen una enfermedad, como lo indica el estadistico Qb =

7.06 > 2=3.84.

La variable sexo también tuvo efecto moderador estadisticamente significativo (Qb =
17.90 > ¥*>=3.84). Los estudios donde participaron solamente sujetos masculinos y
aquellos que mezclaban ambos sexos, tuvieron efecto distinto de cero y de signo positivo
lo que sefiala un aumento del BDNF, pero los grupos exclusivamente masculinos tuvieron

TE de mayor magnitud.

En relacion con el Pais, se categorizaron los estudios de acuerdo con el pais donde se
realiz6 la intervencion, como India vs. otros paises. Se encontré que ambas tienen TE
positivo indicando una mejora del BDNF. Sin embargo, no existe una diferencia entre los
TE de ambas categorias de acuerdo con el valor del Qb = 0.04 < y?=3.84. Para los estudios
realizados en la India el TE fue 0.64 (IC95%: 0.38 a 0.91). En la categoria de otros paises
el TE fue de 0.60 (IC95%: 0.23 a 0.96).

En cuanto al método utilizado para el analisis del BDNF, tanto en suero como en plasma
se obtienen TE de magnitud positiva y distintos de cero. Al correr el ANOVA anélogo,
se determina que no existe diferencias entre los TE de ambas categorias. La categoria
plasma tuvo un TE de 0.71 (IC95%: 0.36 a 1.06) y en la categoria suero se obtuvo un TE
de 0.46 (1C95%: 0.14 a 0.78).
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Por tanto, el pais del estudio o el tipo de andlisis de BDNF no presentan un efecto
moderador estadisticamente significativo, en el efecto del yoga. Las variables que
muestra un efecto moderador en el presente andlisis fueron el estado de salud (sanos vs.

enfermos), tipo de yoga (hatha yoga vs. otros) y el sexo (masculino vs. mixto).

En cuanto a las variables moderadoras continuas, la edad, el nimero de semanas de la
intervencion, el tiempo dedicado a la respiracion, el tiempo dedicado a la meditacion y el
puntaje en la escala PEDro no evidencian tener un efecto moderador de los resultados ya

que el valor de su respectivo estadistico Z < 1.96 (ver tabla 11).

Por otro lado, la frecuencia de las sesiones (veces por semana), la duracion en minutos de
las sesiones de yoga, los minutos dedicados a realizar asanas y la cantidad de poses si

evidencian un efecto moderador (Z > 1.96).

Tabla 11

Resumen de regresion de minimos cuadrados ponderados. Andlisis de variables
moderadoras continuas del efecto del yoga sobre el BDNF

Intervalos de

Vm Betano Error tipico Confianza (95%) zZ*
estandarizada corregido 1C- IC+

Edad (afios) 0.006 0.011 -0.01 0.03 0.56

Duracion de intervencion con yoga -0.024 0.016 -0.06 0.01 -1.51

(semanas)

Frecuencia de las sesiones de 0.191 0.058 0.08 0.30 3.31

ejercicio (dias por semana)

Duracion de las sesiones de 0.015 0.004 0.01 0.02 3.99

ejercicio (minutos)

Duracién de la fase de meditacion -0.045 0.042 -0.13 0.04 -1.06

(minutos)

Duracion de la fase de respiracion 0.008 0.015 -0.02 0.04 0.53

(minutos)

Duracion de la fase de asanas 0.043 0.016 0.01 0.07 2.72

(minutos)

Cantidad de poses realizadas -0.145 0.032 -0.21 -0.08 -4.60

Escala PEDro 0.048 0.089 -0.13 0.22 0.54

Notas: Vm= variable moderadora continua. Z*= si el valor absoluto de Z>1.96 entonces la VM tiene efecto moderador
estadisticamente significativo al 95% de confianza.
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Las poses realizadas, segun el andlisis, muestran tener una relacién inversa: en los
estudios donde se aplic6 mayor nimero de poses se tendid a ver un efecto de menor
magnitud, es decir que en los casos donde se reportaron mayor nimero de poses (Naveen
etal., 2013 grupos ay b; Nirwan et al., 2021), los tamafios de efecto tendieron a ser bajos,

e incluso negativos, con una magnitud muy cercana a cero.

Por el contrario, los estudios donde se realizd6 una menor cantidad de poses mostraron
efectos mayores sobre el BDNF (Z>1.96). Los estudios que aplicaron entre 11y 16 poses
tuvieron tamafos de efecto grandes sobre el BDNF mientras que en los estudios donde se

aplicaron 20 o mas poses tuvieron magnitudes de efecto cercanas a cero.

Por su parte, las variables relacionadas a tiempo en minutos de asanas, los dias por semana
de yoga y la duracidon en minutos de las sesiones de yoga, tuvieron una relacion positiva

con los tamanos de efecto (Z > 1.96).

En los estudios que realizaron las sesiones de yoga entre 3 y 7 veces por semana, se
observo la tendencia a obtener una mayor magnitud de efecto sobre el BDNF. En cuanto
al tiempo dedicado a cada sesion de yoga, aquellos estudios que dedicaron mayor tiempo,
obtuvieron mayores magnitudes en el efecto sobre el BDNF. Por tultimo, el tiempo
dedicado a los asanas dentro de la sesion de yoga indica que, a mayor tiempo, mayor es

la magnitud del efecto sobre el BDNF.

Finalmente, vale recordar que cuando se analizd la relacion entre los TE y las
calificaciones en la escala de PEDro, se obtuvo un Z < 1.96, lo que indica que la calidad
metodoldgica de los estudios no tuvo efecto moderador sobre los efectos del yoga en los
niveles de BDNF. Es decir que las debilidades metodoldgicas sefialadas en algunos de los

estudios, no afecto los resultados del metaanalisis.
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Capitulo V

DISCUSION

La neurotrofina BDNF ha demostrado a lo largo de los ultimos afios ser una pieza clave
para el estudio de la neuro plasticidad en los seres humanos. Su participacion en los
procesos claves de supervivencia y diferenciacion neuronal es ya ampliamente conocida.
Existen cada dia nuevas evidencias de que su influencia en la reestructuracion neuronal
es continua y no se limita a la época de desarrollo. Su distribucién en el sistema nervioso
central es abundante y se encuentra inmersa en los procesos de neurogénesis,
sinaptogénesis, modulando la arborizacion y espina dendritica, asi como la plasticidad
sinaptica y la potenciacion a largo plazo (LTP). Por lo tanto, el BDNF esta ligado a los
procesos de memoria y aprendizaje, particularmente en la zona del hipotalamo

(Kowianski et al., 2018); Lu et al., 2014; Palasz et al., 2020; Zhang et al., 2016).

Estas funciones vitales en el mantenimiento de la adecuada fisiologia del SNC, han
permitido que muchos de los estudios en neuro plasticidad actuales se hayan fijado en el
BDNF como principal diana terapéutica en diversos tipos de patologias como lo es el
Alzheimer, la depresion, el dolor crénico, y las enfermedades neurodegenerativas, entre
otras. Se ha observado tanto in vitro, como en modelos animales que una adecuada
expresion de BDNF en zonas puntuales del cerebro, producen cambios en el
comportamiento y modificaciones en los mecanismos intrinsecos del SNC, con
extrapolaciones de estos resultados a los humanos (Balietti et al., 2018; Boakye et al.,
2016; Dean y Keshavan, 2017; Gardner y Boles, 2011; Jiang et al., 2019; Ng et al., 2019;
Song et al., 2021), Rahmani et al., 2019).

Se han estudiado diversas formas de mejorar los niveles de BDNF a nivel del SNC con
fines terapéuticos. El ejercicio fisico es uno de los mecanismos por los cuales se observa
que existen modificaciones en los valores de BDNF de forma aguda. Inclusive se ha visto
su relacion con la mejoria de sintomas de las enfermedades anteriormente mencionadas,
via regulacion de la expresion del BDNF (Dinoff et al.,2016; Galvez-Contreras et al.,
2016; Gokge et al., 2019; Stillman et al., 2016 ).

73



En este contexto, se han realizado varias revisiones sistematicas y metaanalisis que
buscan esclarecer esta relacion del ejercicio fisico y el BDNF. Entre ellas es importante
mencionar las desarrolladas por Dinoff et al. (2016), donde después de revisar 26 estudios
clinicos que implementaron el ejercicio fisico y realizaron mediciones de BDNF,
establecieron que el ejercicio fisico efectivamente elevaba los niveles de BDNF. Ademas,
concluyeron que existia evidencia que favorecia el efecto del ejercicio aerdbico en
comparacion con el de contra-resistencia (Dinoff et al., 2016). Posteriormente Dinoff
publica también los resultados de otro metaanalisis donde evidencia elevacion del BDNF
con una sola sesion de ejercicio fisico (Dinoff et al., 2018). Por su parte, Szuhany también
habia realizado un metaanalisis en afios anteriores obteniendo valores positivos, sin
embargo, mencionando diferencias entre hombres y mujeres obteniendo mejores

resultados en estas ultimas (Szuhany et al., 2015).

También se ha revisado el efecto del ejercicio fisico en adolescentes demostrando que
esta poblacion es susceptible a la elevacion del BDNF especialmente con ejercicio fisico
de moderado a vigoroso (Azevedo etal., 2020). Asimismo, otras revisiones han
confirmado este efecto usando diversas metodologias de entrenamiento como el
entrenamiento en intervalos y de alta intensidad (Garcia-Suarez et al., 2021; Korman

et al., 2020; Marinus et al., 2019).

Es asi como la evidencia a favor del ejercicio fisico como método no invasivo para la
elevacion del BDNF ha tomado fuerza con los afos, cada vez sumando mayores
investigaciones y buscando explicacion a las diferentes incdgnitas que han surgido
alrededor de la manera de prescribir adecuadamente el ejercicio fisico con fines

terapéuticos.

En este sentido, las investigaciones en la parte asiatica de nuestro planeta se han enfocado
en gran parte a estudiar los efectos de algunas de las précticas milenarias que poseen,
entre ellas el yoga y la meditacion. Asi se han realizado una serie de estudios para medir
el efecto del yoga tanto en poblaciones sanas como enfermas, y esclarecer las vias por las

cuales se brindan los efectos positivos sobre el BDNF.

Como se ha mencionado anteriormente, la practica del yoga no es meramente un ejercicio

aerdbico o de resistencia, sino que se compone de diversos elementos, muchos de ellos
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se salen del alcance de esta revision. La corriente més cercana a occidente es la derivada
del Hatha Yoga, que posee tres elementos distintivos, la dhyana (la meditacion), el
pranayama (la respiracion) y el yogasana. (las posturas). Estos tres elementos parecen
actuar sinérgicamente a la ahora de generar efecto en los niveles de BDNF. Por ejemplo,
en un metaanalisis donde se explor6 el efecto de las practicas meditativas con ejercicio
fisico o sin ¢l (Gomutbutra et al., 2020), se encontrd que ambas producian aumento del
BDNF sin encontrar diferencias intragrupo. Sin embargo, utilizaron una pequeiia muestra
de estudios, lo cual no se traduce en resultados estadisticamente significativos. En el
presente metaanalisis no se encontré un efecto moderador del tiempo de respiracion o
meditacion, mas si en el tiempo invertido en los asanas. Esto podria ser explicado por el
componente aerdbico y de resistencia que los asanas poseen y con ellos la posibilidad de
elevar el BDNF por los mecanismos que el ejercicio fisico utiliza para modular el BDNF

periférico.

En los resultados del presente metaanalisis se pudo observar que existe una clara
evidencia en la elevacion del BDNF cuando los participantes son sometidos a practicas
de yoga. El tamaiio de efecto de la elevacion del BDNF fue de moderado a grande en el
analisis entre -intragrupo, donde hubo un cambio significativo entre los grupos control y
los grupos experimentales. Se debe recalcar que el efecto elevado del yoga sobre el BDNF

tuvo una magnitud importante.

Estos datos coinciden con los metaanalisis antes mencionados donde exploraron ejercicio
fisico y elevacion del BDNF (Dinoff et al., 2016; Gomutbutra et al., 2020; Szuhany et al.,
2015). Por ejemplo, Dinoff et al (2016) analiz6 29 estudios, pero ninguno incluy6 yoga,
las modalidades principales fueron carrera, bicicleta y nado. Los resultados de Dinoff
indican elevacion de BDNF cuando se practicO por mas de 2 semanas, con mayor
elevacidn en ejercicio aerdbico y no encontraron diferencias por sexo o por el método de
analisis del BDNF (plasma vs suero), en este metaandlisis se excluyeron del estudio 7
ensayos clinicos de yoga, debido a que no cumplian con un VO2max mayor a 50 %, por
lo que no se incluy6 ningun estudio con yoga en el analisis final. En el caso de Gomutbutra
et al (2020), la diferencia principal es que se incluyeron estudios que utilizaron practicas
meditativas que no tenian actividad fisica de por medio, de 18 estudios analizados

solamente 5 incluian algun tipo de ejercicio fisico (yoga o tai chi), la heterogeneidad en
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este estudio fue alta, aunque los resultados fueron positivos para la elevacion del BDNF

en general.

En el caso de Szuhany et al (2015), su enfoque fue hacia tres modalidades de ejercicio
fisico, una sola sesion, una sesion asociada a un programa regular y un programa regular,
en total se incluyeron 29 estudios, y se logrd establecer que una sesion de ejercicio fisico
puede tener un efecto aditivo a la elevacion del BDNF con el ejercicio fisico regular. Sin
embargo, este hallazgo fue menor en mujeres que en hombres. En este sentido, el presente
metaanalisis no encontrd efecto moderador en el tiempo de practica en semanas versus
una sola sesion, aunque los datos incluidos fueron muy heterogéneos, por lo que mas

estudios son necesarios para establecer el efecto agudo y cronico del yoga sobre el BDNF.

Merece particular atencion el estudio de Nirwan et al. (2021), donde se observd una
disminucién importante en los valores de BDNF, tanto del grupo experimental como en
el de control. Los autores atribuyen este resultado como parte esperable del estudio, ya
que este se extendid por 10 meses y se llevo a cabo en condiciones particulares (la
Antartida), por lo que la disminucion del BDNF puede ser explicada por la reduccion de
las horas de sol (factor dréstico en la zona del estudio). Lo que se hizo evidente fue que
en el grupo donde se practico yoga la caida del BDNF fue menor, los autores sefialan la
utilizacion de técnicas de meditacion sobre imaginacion del sol durante el Surya
Namaskar y que esto desencadenara mayor liberacion de serotonina y aumento del tono
vagal, subrayan la teoria del condicionamiento de Pavlov, donde el estimulo puede ser

sustituido por una sefial y generar la misma respuesta fisioldgica (Bitterman, 2006).

En cuanto a los valores extremos encontrados en el metaanalisis, el caso de Ikai et al.
(2014), muestra resultados no significativos en cuanto a los niveles de BDNF. El estudio
de Ikai et al., incluyd sujetos con esquizofrenia, los cuales se encontraban utilizando
medicaciones antipsicoticas. Se ha visto que las medicaciones de este tipo pueden influir
en las variaciones del BDNF y ademds que estarian relacionados con el tipo de
antipsicoético, siendo los tipicos, causantes de disminuciones y los atipicos al contrario
mejoraria los niveles (Favalli et al., 2012). Ademas, el estudio de Ikai solamente evalud
el efecto de una sola sesion de yoga a la semana, donde, segin los resultados de este
metaanalisis, la frecuencia tiene una relacion directa con la elevacion del BDNF en la

terapia con yoga.
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La calidad de los estudios meta analizados se evalud con la escala de PEDro y se
obtuvieron puntajes de 5 hasta 11, lo cual no esta de acuerdo con las recomendaciones de
mantener un valor entre 8 a 10 para evaluaciones complejas. Esto afecta la calidad de los
resultados presentados, por lo que en el futuro contar con estudios con alta calidad
metodolégica es fundamental para generalizar el efecto de las intervenciones de yoga
(Cashin y McAuley, 2020). Sin embargo, a la hora de analizar si la calidad metodoldgica
de los estudios influy6 en las variaciones de los niveles de BDNF, no se encontré un

efecto moderador en este apartado.

Los principales puntos donde se observaron puntajes bajos segun la evaluacion
metodoldgica fueron: el punto 5,6 y 7 que evaliian principalmente el cegamiento de los
participantes, los terapeutas y los evaluadores. Solo dos estudios mencionaron el
cegamiento de terapeutas y evaluadores (Gautam et al., 2020; Oka et al., 2018) y todos
los estudios fallaron a la hora de cegar a los participantes. Este tema ha sido discutido en
algunos estudios, la dificultad para crear un cegamiento adecuado y la poca utilizacion de
grupos de control en terapias de ejercicio fisico y particularmente en el yoga, representa
un desafio para los investigadores. Estas limitaciones en los estudios clinicos no permiten
extrapolar sus resultados y aportar al entendimiento de los mecanismos que influyen en
los resultados obtenidos con practicas como el yoga (Park et al., 2014; Ramamoorthi

et al., 2021).

En un estudio reciente se puso en practica un protocolo de ejercicio fisico que lograra
estimular los mismos grupos musculares y emulara las mismas respuestas fisiologicas del
yoga, y se obtuvieron resultados positivos, esto brinda una opcidon para que futuros

estudios utilicen este tipo de protocolo (Ramamoorthi et al., 2021).

Al realizar el analisis de las variables categoricas se observo como las diferencias en
cuanto a la toma de la muestra de BDNF no tuvo efecto moderador. Este tema ha sido
discutido por otros autores debido a la variabilidad de la técnica utilizada en los diferentes
ensayos clinicos. Los niveles de BDNF en plasma tienen la tendencia a variar de acuerdo
con diversos factores como el conteo de plaquetas, especialmente en las mujeres, en las
cuales, el ciclo menstrual cambia el volumen de plaquetas (Glud et al., 2019; Lommatzsch

etal., 2005). Ademads, las plaquetas pueden ser afectadas por medicaciones y
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enfermedades que pueden ser dificiles de controlar (Serra-Millas, 2016; Watanabe et al.,
2010). Aunado a esto, el manejo de las muestras de plasma debe de ser mas riguroso ya
que no permite cambios bruscos de temperatura, tiempos de procesado extenso e inclusive
pueden desgranularse en el contacto con la aguja de extraccion (Polacchini et al., 2015).
En este caso, el efecto de esta variable no tuvo significancia estadistica en los valores de

BDNF.

Otra variable fue el tipo de yoga, donde se clasificaron los tipos de yoga en Hatha yoga y
en otros tipos de yoga (brain yoga, yoga sentado, estudios con protocolos propios como
el de Naveen et al (2013) y Nirwan et al (2021), el protocolo de la AYUSH, entre otros).
En el analisis de esta variable se observd como los grupos que utilizaron hatha yoga
tuvieron mayores elevaciones de BDNF. Esto podria estar explicado desde la posibilidad
de que estas practicas tuvieran un mayor gasto energético asociado y pudiesen cumplir
como ejercicio aerdbico, el cual se ha visto ampliamente relacionado con la modulacion
de los niveles de BDNF. Es importante aclarar que el Hatha yoga se refiere a la practica
de posturas o asanas que requieren movimiento fisico (McCrary, 2013). Los diferentes
estilos de yoga pueden tener un mayor enfoque en ciertos aspectos como la meditacion o

la respiracion.

Dentro de este analisis de los tipos de yoga, llama la atencién el estudio de Gautam et al.
(2020) que se incluyd en la categoria “otros” porque utilizaron Ashtanga yoga. Al
analizarse en el conjunto de los estudios no mostr6 un efecto moderador en el BDNF, no
obstante, en la observacion detallada de este estudio, existe un efecto distinto de cero, que
se traduce en beneficio en cuanto a la liberacion de BDNF. El Ashtanga yoga es un estilo
de yoga mas vigoroso y dindmico. Es una secuencia establecida de posturas, cada una
mantenida durante un numero especifico de respiraciones, y se practica tipicamente de
manera fluida y continua. El Ashtanga Yoga es fisicamente exigente y requiere cierto
nivel de fuerza, flexibilidad y resistencia (Jarry et al., 2017), por tanto es posible que este
estilo también tenga elementos de actividad aerdbica y resistencia que puedan brindar la

estimulacion necesaria para la expresion de BDNF.

Por su parte tanto Naveen et al. (2013) como Nirwan et al. (2021) que utilizaron
protocolos propios, basaron los asanas elegidos en el criterio de expertos en yoga, de

acuerdo con la utilizacion historica y sagrada para el tratamiento de sintomas depresivos,
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ansiedad y estrés. No se tomaron en cuenta la cadencia, intensidad o complejidad de las
posturas o secuencias, lo que puede haber influido para que no alcanzaran el componente
aerdbico deseado. La variable de tipo de yoga no ha sido utilizada en estudios previos,
por lo cual, al haber sido analizada en el presente metaanalisis, y observar su efecto
moderador, sirve como contribucion al avance de la protocolizacion del tratamiento con
yoga con fines clinicos, basdndose en los estilos de yoga que podrian influenciar en mayor

medida la estimulacion de los efectos fisioldgicos a nivel de neuroplasticidad cerebral.

Ademas, se analizd la posible variable moderadora de condicién de enfermedad,
distinguiendo aquellos estudios que utilizaron sujetos sanos versus sujetos enfermos. Esta
variable si tuvo efecto moderador de acuerdo con los resultados obtenidos. Se observo un
mayor TE en los sujetos sanos. En este sentido se ha observado que los valores de BDNF
pueden variar por diversos motivos incluyendo la edad, la variacion diurna de acuerdo
con el ciclo circadiano, el sexo, la medicacion y las enfermedades que presentan los
sujetos evaluados (Chan et al., 2008; Lommatzsch et al., 2005; Molendijk et al., 2012;
Soler et al., 2022). Inclusive se han encontrado variaciones de acuerdo con el estilo de
vida como la ingesta de frutas, el nivel de ejercicio fisico basal y el tiempo invertido en
observar television (Chan et al., 2008), lo que indica que los estudios que evaluen el
BDNF deben tomar en cuenta todas estas variables. Se ha descrito que las personas con
declive cognitivo y enfermedades neuropsiquiatricas presentan niveles disminuidos de
BDNF, pudiendo esto explicar la varianza en la respuesta al tratamiento con yoga

observado entre sujetos sanos y enfermos (Balietti et al., 2018; Brunoni et al., 2008).

Dentro de los estudios analizados, tres de ellos utilizaron sujetos con patologias
psiquiatricas (depresion y esquizofrenia), ambas se han relacionado con niveles
disminuidos de BDNF (Balietti et al., 2018; Brunoni et al., 2008; Fernandes et al., 2015;
Lu etal., 2014). Los otros estudios incluyeron sujetos con artritis reumatoide, fatiga
cronica y dolor lumbar, estas patologias también se han visto con variaciones del BDNF.
Pero positivamente se especula que la causa se debe a que el BDNF actiia como protector
neuronal ante el dafio inflamatorio, no obstante, esta hiperreactividad neuronal puede
desencadenar dolor post inflamatorio (Boakye et al., 2016; Cahn et al., 2017; Cappoli
et al., 2020; Merighi et al., 2008; Sikandar et al., 2018).
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Se observo como la edad no presentd un efecto moderador en el presente estudio
metaanalitico, lo cual difiere de lo encontrado por algunos autores, que a menor edad del
participante se espera una mayor elevacion del BDNF (Lommatzsch et al., 2005), esto
contrasta con los resultados en un metaanalisis reciente, realizado con 21 estudios donde
encontraron que el TE del aumento del BDNF con ejercicio fisico era mayor en adultos
mayores a 60 afios (Wang et al., 2022). Uno de los estudios incluidos en este andlisis fue
el de Rameswar et al. (2014), en el cual se estudiaron tres grupos etarios donde se observo
correlacion significativa y negativa de los niveles de BDNF con la edad, tanto en el pre y
post test. Sin embargo, este estudio solamente incluy6 hombres, por lo que los resultados

podrian estar influenciados por el sexo de los participantes.

Se han sefialado diferencias en cuanto a la expresion de los niveles de BDNF dependientes
de las hormonas como el estrégeno, produciendo diferentes respuestas, incluso en un
metaanalisis que exploro la relacion entre la capacidad cardiorrespiratoria y la elevacion
del BDNF, se determin6 una relacion positiva especificamente con mujeres (Bath et al.,
2013; Schmalhofer et al., 2019; Wang et al., 2022). También se ha visto que existe
diferencia en la expresion de BDNF en las plaquetas circulantes y que estas tienen
variaciones de acuerdo con el ciclo menstrual de la mujer y la menopausia, por lo que los
niveles de BDNF circulantes son susceptibles a disminucién en el volumen plaquetario
(Lommatzsch et al., 2005). En el presente estudio metaanalitico se refuerzan estos
hallazgos, ya que a la hora de analizar si la variable “Sexo” tuvo efecto moderador en los
estudios, se encontré que aquellos estudios que utilizaron solamente sujetos masculinos
tuvieron asociados mayores niveles de BDNF, que aquellos donde se incluyeron también

sujetos femeninos.

Ademas de lo ya expuesto en cuanto a los valores variables de BDNF basal en las mujeres,
debido a las variaciones del ciclo menstrual y los niveles de estrégeno, asi como la
contribucion del volumen plaquetario a la mayor liberacion de BDNF en ciertos
momentos. Se debe mencionar también la existencia de algunos estudios que sefialan que
la masa muscular podria tener también una influencia en el BDNF. Siendo de manera
fisioldgica la masa muscular femenina menor al de los hombres, se especula que los
niveles circulantes basales sean menores (Giacco et al., 2022; Janssen et al., 2000;

Maderova et al., 2019). Ahora bien, las mujeres poseen mayor nimero de fibras tipo I
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(Lundsgaard y Kiens, 2014) por lo que podria jugar cierto papel en la mayor respuesta

observada al hacer ejercicio fisico y la elevacion del BDNF bajo ciertas circunstancias.

Recientemente se ha discutido si la variacion de los niveles de BDNF con la edad se puede
deber también a la pérdida de masa muscular con la edad. Se ha visto que el BDNF puede
ser secretado por el musculo, particularmente las fibras de tipo 1, por lo que un sujeto de
60 anos puede sufrir la pérdida de hasta un 30% de su masa muscular (Peng et al., 2020),
esto significaria también una disminucién de los valores del BDNF, y de cierta manera

asociarse con el declive cognitivo observado también en las personas adultas mayores.

Cuando se evaluaron las variables de tiempo dedicado a meditacion y los ejercicios de
respiracion, no se observé un efecto moderador, lo cual podria plantear que no tienen un
papel preponderante en cuanto a la elevacion del BDNF, siendo asi que el ejercicio fisico
es el mayor componente que influiria en el aumento de esta neurotrofina. Esto difiere de
lo encontrado en otros estudios que han demostrado una elevacion del BDNF por medio
de elementos meditativos y de respiracion sin incluir actividad fisica (Gomutbutra et al.,
2020). Sin embargo, es importante mencionar que la meditacion, la respiracion y otras
practicas basadas en mindfulness no solo han sido estudiadas en el ambito de la
modulacion del BDNF, sino que también en la regulacion del estrés y principalmente del
cortisol, afectando marcadores de inflamacion y estrés, encontrando un efecto de las
practicas meditativas en la disminucidn del cortisol y la respuesta del sistema nervioso

simpatico en general (Pascoe y Bauer, 2017).

Es conocido que existe una relacion entre la expresion del BDNF vy el cortisol, donde en
diversos estudios han encontrado que niveles bajos de cortisol, regulan la expresion del
BDNF positivamente. Aunque varios factores pueden influir en esta interrelacion tales
como la edad, los polimorfismos del gen del BDNF vy el tipo de estresor [fisico o
psicologico] (Bath et al., 2013; Bennett y Lagopoulos, 2014); se puede pensar que los
cambios observados en las practicas meditativas pueden tener un efecto modulador en la
respuesta del BDNF, concordante con los datos mostrados por Gomutbra et al. (2020). Es
por esto, que tanto el ejercicio fisico como la meditacion y la respiracion podrian modular

la respuesta del BDNF por otras vias.
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En este sentido, se han realizado estudios con ratones donde se observa que el incremento
del BDNF sufre un pico en las primeras semanas de vida para luego ir decreciendo con la
edad. Dentro de estos estudios se ha ligado la exposicion al estrés materno durante la
gestacion como posible modulador de los niveles de BDNF, especialmente cuando los
individuos son expuestos a estrés en su vida adulta (Bath et al., 2013). Los resultados con
induccion de diferentes paradigmas muestran que, dependiendo de la frecuencia y el tipo
de estrés aplicado, puede existir disminucion de la expresion de BDNF en ciertos sectores
como la corteza prefrontal y el aumento en otros, como por ejemplo la amigdala,
produciendo sintomas parecidos a la ansiedad y que pueden ser mediados por la respuesta

al cortisol (Pascoe y Bauer, 2017; Soler et al., 2022).

En cuanto a la frecuencia de las sesiones de yoga se encontrd que tuvieron efecto
moderador alto y que a mayor cantidad de veces por semana que se realizd esta practica
mayor seria el efecto en los valores del BDNF. Esto se encuentra acorde a lo esperado
con la practica de actividad fisica donde la teoria indica que el efecto del ejercicio fisico
en el cuerpo es acumulativo y que requiere de cierta frecuencia para tener y mantener el
efecto deseado. Las recomendaciones emitidas por el ACSM sefialan una frecuencia de
2-3 veces por semana, para sumar 150 minutos con el fin de mejorar la funcion
cardiorrespiratoria y las guias europeas de prescripcion de ejercicio fisico para
enfermedades mentales graves (EPA) también coinciden en estas recomendaciones de

frecuencia para la practica de actividad fisica con fines terapéuticos (Stubbs et al., 2018).

Asumiendo que la teoria neurotréfica es una de las principales que se maneja para el éxito
de la terapia con ejercicio fisico en pacientes con enfermedad mental, es posible trasladar
la recomendacion de frecuencia para obtener cambios en el BDNF. Se ha analizado la
influencia de la frecuencia del ejercicio fisico en los niveles de BDNF, encontrando
algunos resultados controversiales, aunque la mayoria de los autores han llegado al
consenso de que una frecuencia alta (3-7 veces por semana) tiende a correlacionar con
elevaciones del BDNF, pero también de proBDNf el cual posee funciones contrarias al
BDNF maduro, por lo que mas estudios se requieren para determinar este efecto

claramente (Costa et al., 2012).

La revision del nimero de poses realizadas durante la practica de yoga muestra que existe

una relacion inversa en cuanto al nimero de poses con la respuesta en los valores del
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BDNF. Este tema ha sido poco explorado, la heterogeneidad de los protocolos de yoga
acarrea dificultades a la hora de comparar las poses utilizadas y el nimero de poses, asi

como las repeticiones realizadas de cada una.

En este sentido Naveen et al. (2013), propone un protocolo de yoga, el cual fue utilizado
como base de dos estudios mostrados en este metaanalisis. Sin embargo, a la hora de
realizar la comparacion con los estudios meta analizados, se encontré que precisamente
estos estudios mostraron una menor elevacion del BDNF. Es importante mencionar que
la seleccion de las posturas para estos estudios fue realizada por un panel de médicos y
profesores de yoga de la India, de acuerdo con la indicacién de estas posturas para
personas con depresion en los libros antiguos (Varambally et al., 2019). Es importante
recordar también, que existen cientos de posturas y variaciones de estas. La secuencia
utilizada en los diversos estilos de yoga es dificil de establecer debido a que estad

supeditada al instructor.

La secuencia mas establecida es la del saludo al sol (Surya Namaskar). Esta secuencia fue
encontrada en la mayoria de los estudios analizados y representa tal vez uno de los
elementos que podria plantear mayor requerimiento aerdbico para practicarla. Se describe
que la secuencia realizada de manera fluida y controlada puede representar un esfuerzo
aerdbico intenso de hasta 7.4 METS (80% FCM al paso de 3 min por ronda), esto en
comparacion con el gasto que se produce en posturas de pie analizadas por separado que
no llegan al 50% de METS de una caminata ligera (3.5 km/h) la cual es considerada como
ideal dentro de los parametros de la ACMS para realizacion de ejercicio fisico para salud
cardiorrespiratoria y metabdlica (Abhishek et al., 2022; Bayles, 2023; Clay et al., 2005).
En este sentido una posible explicacion a esta relacion inversa del nimero de poses
realizadas y la menor elevacion del BDNF, podria deberse a mayor tiempo dentro de la
sesion para realizar asanas que no se traducen en actividad aerdbica propiamente y con

esto enlentecer el ritmo y cadencia de la sesion y su impacto en los METS alcanzados.

Se han tratado de desarrollar posturas placebo de yoga con el fin de realizar estudios
controlados con mayor rigurosidad. Sin embargo, al ser los estudios en su mayoria en la
India, donde el conocimiento del yoga es extendido, ha sido dificil para los investigadores
realizar un adecuado cegamiento de los participantes que conocen la manera como se

desarrolla la practica de yoga (Ramamoorthi et al., 2021).
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También se encontrd en el presente estudio que la duracion de las sesiones en minutos
influye positivamente en los valores séricos del BDNF. Este efecto podria ser explicado
por la necesidad de acumular mayor densidad en las sesiones con el fin de alcanzar el
gasto metabdlico necesario para que la actividad sea considerada de tipo aerdbico como
se explico anteriormente (Abhishek et al., 2022; Bayles, 2023; Clay et al., 2005). Cabe
recordar, que las recomendaciones actuales de prescripcion de actividad fisica requieren
al menos de 150 minutos semanales para ejercer un efecto sobre la funcion
cardiorrespiratoria (Erickson et al., 2019), por lo que invertir menos de esa cantidad en
las sesiones de yoga, podria explicar esta dependencia entre la elevacion de BDNF y

minutos de la sesion.

Se ha encontrado cierta asociacion negativa entre los valores de BDNF y la actividad
fisica habitual con elevada funcion cardiorrespiratoria. Se ha teorizado que el BDNF
podria estar elevado de manera compensatoria en las alteraciones metabdlicas, por lo que
las personas fisicamente activas presentan una disfuncion en el riesgo cardiovascular y
por tanto niveles disminuidos de BDNF y de su respuesta al ejercicio fisico (Huang et al.,

2014).

Un elemento que se intentd medir en este estudio fue el efecto de la intensidad del
ejercicio fisico en los valores del BDNF; no obstante, solamente un estudio midié la
intensidad mediante la escala de esfuerzo de Borg, por lo que no fue posible realizar la
comparacion meta analitica. La informacion al respecto es controversial ya que en el
metaanalisis realizado por Szuhany (2015), no encontraron relacion entre la intensidad
del ejercicio fisico y la elevacion del BDNF (Szuhany et al., 2015). Resultado contrario
a lo encontrado en una revision sistematica en el 2010 donde habia una relaciéon

dependiente (Knaepen et al., 2010).

Ferris et al. (2007) presentaron un estudio clinico donde se encontr6 que la magnitud de
la elevacion del BDNF es dependiente de la intensidad del ejercicio fisico realizado. La
medicién tuvo correlacion con el nivel de lactato, no asi con el VO,max. en
cicloergémetro. Inclusive se ha planteado que el lactato tiene lugar en la regulacion del
BDNF. En un estudio donde se inyectaron bolos de lactado de sodio a los participantes,

los niveles de BDNF se elevaron durante el experimento. Sin embargo, los mecanismos
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para explicar esta relacion no estan del todo claros (Ferris et al., 2007; Schiffer et al.,

2011).

Por otra parte, en otro estudio donde se utilizd entrenamiento fisico y cognitivo. Se
relacioné a las personas con mejor respuesta al ejercicio fisico, con mayores aumentos
del BDNF y mejor desempefio en la memoria (Heisz et al., 2017), esto podria explicarse
desde la teoria antes expuesta o mediante la posible interaccion de variaciones genéticas

(polimorfismos del BDNF p.e).

La falta de andlisis genético en todos los estudios analizados deja de lado la posibilidad
de comparar algunos aspectos que se han explorado en cuanto a la respuesta del BDNF
ante el ejercicio fisico. Se conoce que los portadores de los polimorfismos val66met,
met/val y met/met tienen diferencias en cuanto a la expresion de BDNF. Se ha visto que
los portadores de al menos una copia del alelo met, tienen niveles mas bajos de BDNF y
una tendencia a tener mayor cantidad de sintomas depresivos, menor volumen
hipocampal y alteracion en funciones ejecutivas y de memoria (de Assis y Gasanov, 2019;
Gonzalez-Castro et al., 2017; Harrisberger et al., 2014; Kennedy et al., 2015). Ademas,
en algunos estudios se ha visto que los portadores de estos alelos presentan una
experiencia mas agradable o placentera a la hora de realizar una sesion de ejercicio fisico

en ausencia de recompensas externas (Bryan et al., 2007; Bryan y Hutchison, 2012).

Los mecanismos que subyacen estas respuestas no estan del todo claros, pero se hipotetiza
que el BDNF se sintetiza en zonas del cerebro relacionadas con la recompensa y que estos
individuos tienen una menor expresion de BDNF. Esto podria alterar su sensibilidad a la
respuesta de la recompensa, y al estimulo recibido desde el ejercicio fisico para aumentar
el nivel de BDNF, por ejemplo, estos sujetos tienen una respuesta adictiva aumentada
(cigarrillos, alcohol, etc) segun otros estudios (Lang et al., 2007; Nees et al., 2015; Pecina
et al.,, 2014). Por lo que tal vez la practica del ejercicio fisico puede crear una mayor

respuesta en la elevacion del BDNF y por ende mayor placer intrinseco al realizarlo.

Se menciona adicionalmente posibles interacciones entre gen-ambiente que puedan
modular la respuesta al BDNF en personas con alelo met. Estas personas podrian ser mas
susceptibles a presentar sintomas depresivos si no estan activos fisicamente, pero a

presentar un mayor impacto del ejercicio fisico cuando lo practican, asi como un
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empeoramiento de sus sintomas (depresivos) cuando no estan activos (Mata et al., 2010;

Soler et al., 2022; Zarza-Rebollo et al., 2022).

No se encontraron estudios donde se fuese evaluada la respuesta de la terapia de yoga de
acuerdo con el polimorfismo del BDNF, solamente un estudio que realiz6 entrenamiento
mente cuerpo (MBT) y evalu6 ciertos aspectos de la personalidad, encontr6 diferencias
en las de los portadores de alelos met/val, val/val, en cuanto a ciertos pardmetros como
aumento de extraversion y apertura a la experiencia, disminucion de la respuesta a la
recompensa y el sistema de comportamiento inhibitorio (BIS). En el grupo met/met se
encontro un aumento de biisqueda de diversion y disminucion del BIS. Este estudio indica
que la respuesta a entrenamientos meditativos puede tener diferentes efectos de acuerdo
con ciertos rasgos propios derivados del polimorfismo del BDNF (Jung et al., 2016). Méas
estudios con respecto a estas variaciones se pueden llevar a cabo para determinar
influencia del polimorfismo del BDNF, estos podrian sugerir una mayor aceptacion de la

terapia con yoga en pacientes especificos.

Los resultados de este metaanalisis indican que se rechaza la hipdtesis nula propuesta,
observando cambios positivos en los niveles de BDNF con la practica de yoga.

Ademas, que los principios universales de prescripcion del ejercicio fisico, en cuanto a
frecuencia de las sesiones, duracion en semanas, duraciéon en minutos (de los asanas),
modalidad del ejercicio fisico (nimero de asanas), son factores determinantes para

observar variaciones en los niveles de BDNF.

Se establece que el estado de salud de los sujetos y el sexo influyen en la magnitud del
efecto esperado en cuanto a los niveles de BDNF. Asi como cuando se utiliza el Hatha
yoga existe mayor elevacion del BDNF. Esto concuerda con las conclusiones de varios
de los metaanalisis revisados en donde es prioritaria la necesidad de estandarizar la
prescripcion del ejercicio fisico, en este caso particular del yoga, todo esto con el fin de
mejorar la regulacion del BDNF y obtener los beneficios observados a nivel del sistema
nervioso central y del estado metabolico de las personas. Esto se hace particularmente
importante cuando se trata de utilizar esta terapia como parte del manejo integral de
ciertas patologias de alta prevalencia como las enfermedades mentales, el dolor cronico

y las enfermedades metabolicas.
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La individualizacién de la prescripcion del ejercicio fisico y el yoga debe tomar en cuenta
multiples factores para lograr el efecto esperado, especialmente en poblaciones donde la
respuesta al tratamiento esta disminuida y el integrar otra opcion terapéutica puede ser de
gran valia. El yoga representa una oportunidad de actividad fisica, que, bajo los criterios
adecuados de prescripcion, lograria establecerse como una opcion accesible, de bajo
impacto y adaptable a diferentes poblaciones, para el tratamiento y prevencion de

multiples enfermedades por medio de su efecto modulador del BDNF.

Dentro de las limitaciones del presente estudio de metaanalisis se encontrd baja cantidad
de estudios para meta analizar, con un total de 14 estudios incluidos, los cuales de acuerdo
con el andlisis de calidad metodologica son de mediana calidad. Sin embargo, esto es
esperable dentro de la realidad de la investigacion actual en este campo, donde el ritmo
de produccion cientifica no es igual que el de otras modalidades de ejercicio fisico. Aun
asi, se obtuvo un numero de sujetos importante para los resultados del metaanalisis
(n=731; exp=582; ctrl=149). Un grado alto de heterogeneidad fue descrito durante el
analisis. No se obtuvieron datos de estudios genéticos por lo que no se pueden brindar
conclusiones en cuanto a la variacion de los niveles de BDNF acordes al tipo de
polimorfismo presentado. Ademas, la falta de informacion con respecto a los protocolos
especificos de las terapias con yoga hace dificil establecer comparaciones, especialmente

en cuanto a intensidad del ejercicio fisico que solamente un estudio reporto.

De acuerdo con las caracteristicas de las intervenciones de yoga en los estudios que
tuvieron un mayor efecto en los niveles de BDNF, una propuesta de prescripcion de
terapia con yoga puede describirse dentro de los siguientes parametros: sesiones de Hatha
yoga de 60 minutos de duracion donde el componente dedicado a las asanas tenga un
tiempo mayor a 30 minutos, incluyendo secuencias con ritmo e intensidad que coloquen
la actividad dentro del 60-80% FCM (o con mediciones a nivel de lactato), limitando el
niamero de poses utilizadas (11-16 poses), esta secuencia puede ser la utilizada en el
saludo al sol (12 poses). Se recomienda una frecuencia de 3 a 7 veces por semana para
sumar 150 minutos de actividad aerdbica semanales para conseguir el efecto
cardiovascular adecuado, de acuerdo con las recomendaciones internacionales. Estos
factores tomados en consideracion pueden moderar positivamente la elevacion del BDNF

y los beneficios a nivel cognitivo y de salud mental relacionados con esta neurotrofina.
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Capitulo VI

CONCLUSIONES

a) Se encontr6 un tamafio de efecto global positivo y distinto a cero,
del metaanalisis entre-intragrupo, reflejando una magnitud de moderada a grande,
del ejercicio con yoga sobre los niveles de BDNF, con una heterogeneidad alta.

Todo esto indica que la terapia con yoga aumenta el BDNF.

b) El andlisis de los datos experimentales intragrupo muestra un
efecto distinto de cero, con una heterogeneidad alta. Esto indica que la
intervencion con yoga produce un aumento del BDNF estadisticamente

significativo.

C) Se determind un sesgo de publicacion en el andlisis intragrupo
experimental. Después del andlisis de sensibilidad y de obtener dos modelos
corregidos, se logro obtener un TE positivo con baja heterogeneidad y sin sesgo

de publicacion.

d) Por su parte, el metaanalisis de grupos controles mostré un tamafio
de efecto global de magnitud pequeia, con un valor probable de cero, con una
heterogeneidad alta. Este dato demuestra que no hay cambios en los niveles de
BDNF en los sujetos que no se sometieron a terapia de yoga y evidencia ausencia
de efecto de alguna variable extrafia que pudiera explicar los resultados

experimentales.

e) El andlisis de variables moderadoras determind que existe
influencia de las variables categoricas: estado de salud, sexo y tipo de yoga. En
cuanto a las continuas: frecuencia de las sesiones, duracion en minutos de los
asanas y de las sesiones y el nimero de posturas utilizadas tienen efecto

moderador sobre el BDNF.

f) La magnitud del efecto del yoga sobre el BDNF es mayor en

individuos sanos que en aquellos que presentan alguna enfermedad.
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2) La magnitud del efecto del yoga sobre el BDNF es mayor en sujetos

masculinos que cuando se tratan ambos sexos con la misma rutina.

h) La magnitud del efecto del yoga sobre el BDNF es mayor cuando
se practica hatha yoga que en aquellos en los que se emplean otros protocolos o

tipos de yoga.

1) El anélisis de la frecuencia por semana de las sesiones, indica que
a mayor frecuencia de sesiones de yoga (3 a 7 veces por semana) mayor efecto en

la magnitud de la elevacion del BDNF.

J) El tiempo dedicado en la sesion para la practica de los asanas, tiene
un efecto positivo sobre la elevacion del BDNF, no asi el tiempo dedicado a los

componentes de respiracion o de meditacion.

k) La duracion total de la sesion (60 minutos) se encontro6 relacionada

con un mayor efecto en el aumento del BDNF.

1) En cuanto a las posturas utilizadas durante la sesion, aquellos
estudios que realizaron mas posturas obtuvieron menor efecto en la elevacion del
BDNF, en comparacion con aquellos que realizaron menor cantidad (11 a 16

posturas).
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Capitulo VII

RECOMENDACIONES

a) Es necesaria la realizacion de més investigaciones que evalten el
efecto del yoga a nivel del BDNF y sus repercusiones a nivel cognitivo,
especialmente en poblaciones que pueden verse beneficiadas por estas
intervenciones, como personas con depresion, Alzheimer, otras enfermedades

mentales mayores, adicciones, entre otras.

b) La calidad metodologica debe primar al realizar estas
intervenciones, en cuanto a la busqueda del cegamiento de los participantes por
medio de posturas placebo, asi como el aumento en el nimero de participantes

tanto experimentales como de control.

c) Debido a la alta variabilidad de factores intrinsecos y ambientales
en los valores del BDNF, diferentes variables deben ser controladas para obtener
resultados mas robustos. Tales variables como la edad, estado de actividad previa,
sexo, ciclo menstrual, alteraciones metabdlicas y psiquiatricas concomitantes,

tabaquismo, sobrepeso y obesidad.

d) La variable intensidad es necesaria para homogeneizar los datos de
prescripcion del ejercicio fisico con el fin de estimar la dosis necesaria de terapia
de yoga para producir cambios significativos en los niveles de BDNF. Los
marcadores de carga interna como el lactato, prometen ser de gran utilidad para
medir la intensidad, especialmente por su relacion con la regulacion de la

expresion del BDNF.

e) El analisis genético de los polimorfismos del BDNF puede
elucidar posibles sujetos mas susceptibles a terapia de yoga, a los cuales se les
puede brindar un enfoque personalizado de acuerdo con su estilo de recompensa,

ya que algunos portadores de ciertos polimorfismos (val/met, met/met) podrian
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verse mas beneficiados con el impacto de la actividad fisica en su salud fisica y

mental.

f) La estandarizacion de los protocolos de yoga es importante para
realizar comparaciones adecuadas entre los estudios. Limitar el nuimero de poses,
el tiempo dedicado a la sesion y la frecuencia de las sesiones, parece tener un

efecto importante a la hora de elevar los niveles de BDNF.

g) La realizacion de estudios en poblacion femenina es necesaria para
evaluar, por separado, los factores relacionados con el sexo que puedan influir en
los valores del BDNF. Especialmente en aquellas poblaciones que tienen un
mayor predominio de personas enfermas del sexo femenino (depresion, por

ejemplo).

h) Son necesarios mas estudios comparando los efectos de la
meditacion, la respiracion y las posturas de yoga para verificar los resultados del
presente metaandlisis donde el tiempo de meditacion no obtuvo un efecto

moderador de los niveles de BDNF.

1) Estudiar las posibles interacciones entre la exposicion ambiental al
estrés pre, peri y postnatal, es una prometedora linea de investigacion para
determinar su influencia en la expresion del BDNF y su posible relacion con otros
marcadores de estrés, lo cual puede llevar a una personalizacién del tratamiento
con yoga en el futuro, basado en caracteristicas tanto intrinsecas como

ambientales.
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