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RESUMEN

El ejercicio por intervalos de alta intensidad (HIIE) mejora la aptitud aerdbica con una disminucion del tiempo de ejercicio
en comparacion con el ejercicio continuo moderado. Existe una brecha en el conocimiento sobre los efectos del HIIE sobre
la funcién cerebrovascular, como la velocidad sanguinea cerebral y la autorregulacién. El objetivo de esta revision
sistematica fue determinar el efecto del HIIE sobre la funcidon cerebrovascular en individuos sanos. Se realizaron
btsquedas en PubMed y en las bases de datos Cumulative Index to Nursing y Allied Health Literature con palabras clave a
priori. Seguimos los elementos de informes preferidos para revisiones sisteméaticas. Se examinaron veinte articulos y se
excluyeron trece articulos debido a que no cumplian con los criterios de inclusién a priori. Se revisaron siete articulos a
través de la evaluacion de calidad de Sackett modificada. Los resultados incluyeron velocidad sanguinea de la arteria
cerebral media (MCAv) (n = 4), autorregulacion cerebral dinamica (dCA) (n = 2), hemoglobina cerebral des/oxigenada (n =
2), reactividad cerebrovascular al diéxido de carbono (CO2) (n = 2) e indice de conductancia/resistencia cerebrovascular (n
= 1). La revision de calidad fue moderada y se cumplieron 3/7 a 5/7 criterios de calidad. El1 HIIE redujo de forma aguda la
MCAv del ejercicio en comparacion con la intensidad moderada. E1 HIIE disminuy¢ la fase de la dCA después del ejercicio
agudo y cronico en comparacion con el reposo. El HIIE aumenté de forma aguda la hemoglobina des/oxigenada en
comparacion con el reposo. El HIIE disminuyé de forma aguda la reactividad cerebrovascular a un CO2 més alto en
comparacion con el reposo y la intensidad moderada. Los efectos agudos y cronicos del HIIE sobre la funcién
cerebrovascular varian segun los resultados medidos. Por lo tanto, se necesitan investigaciones futuras para confirmar los
efectos del HIIE sobre la funcion cerebrovascular en individuos sanos y comprender mejor los efectos en individuos con
enfermedades cronicas. Para realizar revisiones sistematicas rigurosas en el futuro, recomendamos evaluar la reactividad
de la MCAv, de la dCA y del CO2 durante y después del HIIE.
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ABSTRACT

High intensity interval exercise (HIIE) improves aerobic fitness with decreased exercise time compared to moderate
continuous exercise. A gap in knowledge exists regarding the effects of HIIE on cerebrovascular function such as cerebral
blood velocity and autoregulation. The objective of this systematic review was to ascertain the effect of HIIE on
cerebrovascular function in healthy individuals. We searched PubMed and the Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature databases with apriori key words. We followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews.
Twenty articles were screened and thirteen articles were excluded due to not meeting the apriori inclusion criteria. Seven
articles were reviewed via the modified Sackett’s quality evaluation. Outcomes included middle cerebral artery blood
velocity (MCAvV) (n = 4), dynamic cerebral autoregulation (dCA) (n = 2), cerebral de/oxygenated hemoglobin (n = 2),
cerebrovascular reactivity to carbon dioxide (CO2) (n = 2) and cerebrovascular conductance/resistance index (n = 1).
Quality review was moderate with 3/7 to 5/7 quality criteria met. HIIE acutely lowered exercise MCAv compared to
moderate intensity. HIIE decreased dCA phase following acute and chronic exercise compared to rest. HIIE acutely
increased de/oxygenated hemoglobin compared to rest. HIIE acutely decreased cerebrovascular reactivity to higher CO2
compared to rest and moderate intensity. The acute and chronic effects of HIIE on cerebrovascular function vary
depending on the outcomes measured. Therefore, future research is needed to confirm the effects of HIIE on
cerebrovascular function in healthy individuals and better understand the effects in individuals with chronic conditions. In
order to conduct rigorous systematic reviews in the future, we recommend assessing MCAv, dCA and CO2 reactivity during
and post HIIE.
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INTRODUCCION

El ejercicio por intervalos de alta intensidad (HIIE) ha surgido a la vanguardia de los regimenes de ejercicio debido al
menor tiempo de actividad necesario para lograr beneficios [1-3]. E1 HIIE confiere un aumento del fitness aerébico similar
o significativo en comparacién con el ejercicio continuo convencional de intensidad moderada [1,4-7]. Si bien el fitness
aerobico es una medida del aumento de la salud cardiovascular, todo el sistema vascular (incluido el sistema vascular
cerebral) puede mejorarse tras un mayor fitness aerdbico [8]. Con el envejecimiento, un mayor fitness aerébico se asocia
con un menor riesgo de accidente cerebrovascular y demencia [9,10]. Una revision y meta-analisis del HIIE en adultos
sanos ha mostrado aumentos significativos en el fitness aerébico [1,5,6,11]. La evidencia preliminar también ha
demostrado que el HIIE puede mejorar la funcién cognitiva [12]. Sin embargo, los efectos del HIIE sobre la funcién
cerebrovascular no se han revisado sisteméaticamente.

La funcién cerebrovascular es la capacidad de los vasos sanguineos cerebrales para suministrar oxigeno y nutrientes para
el metabolismo neuronal y mantener el flujo sanguineo cerebral a través de la autorregulacion dindmica (dCA). La dCA es
la capacidad del cerebro para mantener un flujo sanguineo cerebral constante a pesar de las grandes fluctuaciones en la
presion arterial periférica [13,14]. Durante las condiciones de reposo, el flujo sanguineo cerebral responde a las
fluctuaciones de la presidn arterial, el metabolismo neuronal, la activacién cortical, los gases arteriales sanguineos y el
gasto cardiaco [15]. El flujo sanguineo cerebral se puede medir en reposo mediante resonancia magnética o ecografia
Doppler transcraneal (TCD). La velocidad sanguinea de la arteria cerebral media (MCAv) medida por TCD es la Unica
técnica para medir el flujo sanguineo cerebral durante el ejercicio, con alta resolucidon temporal [16]. La MCAv esta
relacionada linealmente con el flujo sanguineo cerebral con la salvedad de que el didmetro de la MCA permanece sin
cambios [17].



Una respuesta cerebrovascular normal al ejercicio continuo moderado submaximo da como resultado un aumento de la
MCAv [18-20], un aumento de la oxigenacion cerebral [21,22] y una dCA sostenida [23,24]. Se ha demostrado que la MCAv
aumenta concomitantemente a medida que aumenta la intensidad del ejercicio, hasta una intensidad moderada
[15,18,25-28]. La MCAv se ve afectada de manera diferente durante el ejercicio de alta intensidad. Durante el ejercicio
continuo de alta intensidad e hiperventilacion, la MCAv disminuye debido a una reduccion del diéxido de carbono (CO2)
arterial [29,30], lo que provoca la constriccion de las arteriolas descendientes [15,31]. La reactividad cerebrovascular es la
capacidad de los pequefios vasos del cerebro para provocar vasodilatacion y vasoconstriccion en respuesta a los niveles
fluctuantes de CO2 [32,33]. La respuesta cerebrovascular al HIIE puede diferir del ejercicio continuo de alta intensidad
debido a los episodios repetitivos de los intervalos cortos que aumentan rapidamente la presion arterial, lo que puede
causar hiperperfusion cerebrovascular [34,35]. Si los mecanismos neuroprotectores del cerebro, como la dCA, no
responden rapidamente a los aumentos repetitivos y rapidos de la presion arterial, el HIIE podria elevar el riesgo de fuga
dentro de la barrera hematoencefélica [34,36]. Para las poblaciones clinicas con deterioro cerebrovascular, como el
accidente cerebrovascular [37-39], la respuesta cerebrovascular al HIIE puede desempefar un papel importante en la
orientacion de la prescripcién del ejercicio [36].

Los posicionamientos cientificos anteriores y las revisiones narrativas han relatado los procesos moleculares,
hemodindmicos y estructurales (es decir, CO2, éxido nitrico, presidn arterial sistémica, distensibilidad de los vasos,
integridad de las células gliales) asociados con la respuesta cerebrovascular que puede ocurrir durante el HIIE [36,40]. Sin
embargo, estas revisiones narrativas detalladas [41,42] no informaron los hallazgos estadisticos de estudios previos que
mostraban la funcién cerebrovascular durante el HIIE. Hasta donde sabemos, nuestra revision sistemaética actual es la
primera en buscar e informar sistematicamente los resultados de la respuesta cerebrovascular dinamica durante el HIIE.
Informar la respuesta cerebrovascular durante el EHII es importante porque proporciona resultados objetivos para
respaldar las declaraciones narrativas descritas anteriormente sobre los procesos hemodinamicos durante el HIIE [41,42].
El propésito de esta revision sisteméatica fue abordar la brecha en el conocimiento e informar los diversos resultados de
estudios de HIIE sobre la funcién cerebrovascular en comparacion con el ejercicio continuo moderado o condiciones de
reposo. Examinamos sisteméticamente los resultados de los estudios del HIIE en individuos sanos basados en la
operacionalizacion de los resultados cerebrovasculares.

Métodos

Esta revision sigue las directrices para los elementos de notificacion preferidos para las revisiones sistematicas [43]. Se
realizaron btisquedas y revisiones bibliograficas utilizando PubMed y las bases de datos Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL). Se utilizo el sistema de biblioteca en linea del Centro Médico de la Universidad de
Kansas para acceder a estas bases de datos en febrero, marzo y junio de 2020. En esta revision sistematica, incluimos
manuscritos revisados por pares escritos en inglés desde enero de 2010 hasta junio de 2020.

Las palabras clave utilizadas para buscar en las bases de datos incluyeron "entrenamiento por intervalos de alta
intensidad", "HIIT", "ejercicio por intervalos de alta intensidad", "HIIE" Y "flujo sanguineo cerebral", "velocidad sanguinea
cerebral", "autorregulacién dindmica". Creemos que estas palabras clave reflejan principalmente la intervencién del
intervalo de alta intensidad y las medidas de la funcién cerebrovascular. Los principales resultados de esta revision
sistematica fueron la MCAv, una medida indirecta del flujo sanguineo cerebral, y la dCA, una medida de la homeostasis
cerebrovascular durante los cambios de la presion arterial periférica [30,44-48]. La MCAv suministra oxigeno y nutrientes
a las neuronas, mientras que la dCA mantiene una perfusion estable [49]. Sin embargo, también se incluyeron medidas
cerebrovasculares adicionales, como la hemoglobina oxigenada [50-52], la reactividad cerebrovascular [46,53], el indice de
conductancia cerebrovascular y el indice de resistencia cerebrovascular [45,54]. La hemoglobina oxigenada es una medida
importante del metabolismo aerdbico dentro del tejido cerebral mediante espectrometria de infrarrojo cercano [55]. La
reactividad cerebrovascular es una medida de la regulacién cerebrovascular [56] y muestra la capacidad de los vasos de
vasodilatarse o vasocontraerse ante un estimulo [57].

El indice de conductancia cerebrovascular es una medida de la conductancia de la presidon sanguinea periférica a la
velocidad sanguinea cerebral y se calcula como la MCAv/presion arterial MCA (PAM) [45]. El indice de resistencia
cerebrovascular (MAP/MCAv) mide la resistencia de la presion de perfusion cerebral a la velocidad de la sangre cerebral
[45].

Los resumenes identificados de PubMed y CINAHL se examinaron utilizando los siguientes criterios de inclusién: 1)
experimental o cuasi-experimental, 2) ejercicio aerébico identificado como el medio principal para realizar el HIIE, 3) las
medidas cerebrovasculares fueron resultados primarios o secundarios y 4) sujetos humanos a lo largo de la vida sin
ninguna enfermedad actual. Después de eliminar los duplicados, dos investigadores seleccionaron titulos/resimenes para
los criterios de inclusion (A.W. y M.A.). Se examinaron los textos completos y se extrajeron los datos (A.W. y M.A.). Si los
autores no podian llegar a un acuerdo, un tercer autor moderd la incongruencia (A.F.).



Se realizd una revision de la calidad de cada articulo utilizando la versiéon modificada de los criterios de Sackett de 1981
[58]. Analizamos criticamente el disefio del estudio de cada articulo, la poblacidn, los protocolos HIIE, los resultados y los
resultados cerebrovasculares. Si un articulo no proporcionaba suficiente informacién para determinar criterios de calidad
suficientes, se le daba una calificacion de “No”. Los articulos se clasificaron segun el nivel de evidencia, incluyendo el nivel
I para los grandes ensayos controlados aleatorios, el nivel II para los ensayos aleatorios pequeios, el nivel III para el
disefio no aleatorio, el nivel IV para las series de casos y el nivel V para los informes de casos [59].

Resultados

Los métodos de busqueda dieron como resultado 67 articulos. Después de eliminar los duplicados, se identificaron 15
[45,46,50,53,60-69] articulos en PubMed y 5 [47,51,70-72] articulos nuevos en CINAHL. Durante la seleccion inicial de
titulos/resimenes, se excluyeron 11 articulos debido a que el HIIE no era el protocolo experimental primario realizado (n =
6), estudios que no midieron arterias cerebrales (n = 4) y un estudio en animales (n = 1). Los estudios que combinaron
otras intervenciones con el HIIE fueron excluidos debido a las variables de confusiéon que podrian afectar los resultados
cerebrovasculares (ver Tabla S1). Después de la evaluacion del texto completo, se excluyeron dos articulos por no cumplir
con los criterios experimentales o cuasi experimentales (n = 2). Consulte la figura 1 para ver el diagrama de flujo de la
seleccion de los articulos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.9001

Se incluyeron siete articulos que describen los resultados cerebrovasculares después de un HIIE dentro de esta revision


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.g001

[44-47,50,51,53]. Los textos completos se describen en la Tabla 1. De los articulos revisados, seis eran pequeiios ensayos
aleatorizados y un ensayo cruzado no aleatorizado. Todos los estudios incluyeron individuos sanos, aunque algunos
estudios sélo incluyeron hombres (n = 1) [45], mujeres (n = 1) [46] o nifios (n = 1) [47]. Los niveles de actividad previa de
los participantes iban desde inactivos [50], recreacionalmente activos [51] y entrenados en resistencia [45].

Tabla 1. Resumen de articulos revisados.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.t001

Table 1. Summary of reviewed articles.

Study Design Level of | Subjects Intervention Outcome measures Results
Evidence

Burma Small Randomized I 9 Young Adults (age | 3 cycling conditions: TCD measured: Average Significant increase in exercise MCAv

et al, Cross-Over Trial 26 + 5 years old) « High intensity interval training | Exercise MCAv during MICT compared to HIIT

March (HIIT, 1-min interval at 85-90% | dCA via Transfer Function (p<.0.05) and baseline (p<<0.05).

2020 predicted heart rate reserve with = Analysis during forced MAP | No change in exercise MCAv during
1-min active recovery 15% oscillations (repeated squat- | HIIT compared to baseline (p=0.05).
power output for 10 intervals) stand maneuver) Significantly higher systolic gain/phase
« Moderate intensity continuous compared to diastolic/mean gain/phase
exercise (MICT, 50-60% at 0.05 and 0.10 Hz during control
predicted heart rate reserve for (p=<0.05).

45 min) Decreased systolic phase in 0.05 Hz

« No-exercise control immediately following HIIT (p=0.102)
and MICT until hour 4 (p=>0.079).
Decreased systolic phase in 0.10 Hz
immediately following HIIT until hour 2
(p:>.11) and immediately following
MICT until hour 4 (p>0.079).
No change in gain or coherence in 0.05
Hz or 0.10 Hz during HIIT or MICT.

Burma Secondary Analysis of I Same as above Same as above TCD measured: Significantly decreased absolute and

etal, June | the above Small Cerebrovascular reactivity to | relative MCA reactivity to hypercapnia

2020 Randomized Cross- hypercapnia immediately following HIIT up to hour 2

Ower Trial Cerebrovascular reactivity to | (p</0.018) compared to MICT and

hypocapnia control (p<0.022).

Significantly decreased relative MCA
reactivity to hypercapnia immediately
following MICT up to hour 1 (p<0.024).
No significant differences in MCA
reactivity to hypocapnia between
conditions (p=0.31).

Coetsee Small Randomized I 67 Inactive Adults 16-week intervention Near-Infrared Spectroscopy | No significant differences in oxygenated

etal, 2017 | Controlled Trial HIIT (age 64.5 £ 6.3 Treadmill 30 min, 3x/week measured during Cognitive (effect size = .45, p = .3), deoxygenated

years old) 4 groups: Stroop test: (effect size = 0.67, p = .14), or total
MCT (age 616+ 58 « High intensity Interval training + Oxygenated Hemoglobin | hemoglobin (effect size < .6, p>.18) after
years old) (HIIT, 4 min interval at 90-95% +» Deoxygenated HIIT.
CON (age 62.5+5.6 HRmax with 3 min active Hemoglobin Significant decrease in deoxygenated
years old) recovery 70% HRmax) + Total Hemoglobin Index | hemoglobin (effect size = 1.14, p = .01)
« Moderate continuous training and total hemoglobin index (effect
(MCT, 70-75% HRmax) size = 1.49, p < .01) after MCT.
« No-exercise control (CON). Significant increase in oxygenated
hemoglobin in CON (effect size = .76, p
= .03).
Drapeau Small Randomized I 17 Endurance 6-week intervention Cycled until TCD measured: Resting Significant decrease in phase at 0.10 Hz
etal, 2019 | Clinical Trial Trained Males exhaustion, 3x/week2 groups: MCAv in HIITg; and HIIT 5 (p = .048) with no
HIITg; (age 26+ 6 « HIITgs (1-7 min interval at Resting CVCi differences between intensity groups.
years old) 85% of maximal aerobic power, | Resting CVRi No significant difference in power
HIIT, ;5 (age 28+ 6 with active recovery of 50% of dCA via Transfer Function spectral density (p > .39), gain (p > .05),
years old) maximal aerobic power) Analysis during forced MAP | or coherence (p=.05) between time or
« HIIT},5 (30sec- Imin interval | oscillations (repeated squat- | intensity.
at 115% of maximal aerobic stand maneuver) No significant differences in MCAv (p =
power, with active recovery of .4), CVCi (p = .87), or CVRi (p = .87).
50% of maximal aerobic power).
Northey Small Randomized I 17 Female Breast 12-week intervention TCD measured: Resting No significant differences in resting
etal, 2019 | Controlled Trial Cancer Survivors Cycled 20-30 min 3x/week MCAv, MCAVv (p = .24) or cerebrovascular
HIIT (age 60.3 £ 8.1 3 groups: Cerebrovascular Reactivity to | reactivity (p = .54) after HIIT compared
years old) « High intensity interval training = CO, to MOD.
MOD (age 67.8 £ 7.0 (HIIT, 30 sec intervals at ~90% No significant differences in resting
years old) maximal heart rate or ~105% MCAVv (p = .86) or cerebrovascular
CON (61.5 +7.8 years peak power with 2 min active reactivity (p = .72) after HIIT compared
old) recovery) to CON.
« Moderate intensity continuous
exercise (MOD, 55-65% peak
power)
» No-exercise control (CON)

(Continued)
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Table 1. (Continued )

Study Design Level of | Subjects Intervention Outcome measures Results
Evidence
Tallon Small Randomized 11 8 Prepubertal 2 Cycling conditions: TCD measured: Exercise | Significant decrease in exercise
et al, Cross-over Trial Children (age « High intensity interval MCAv during each MCAv during the 6™ interval of
2019 10 + 1.9 years old) exercise (HIIE, 1 min interval HIIE compared to baseline (10.7%,
interval at 90%max watt Immediate post-exercise | p=.004).
with 1 min active recovery at | MCAv Significant decrease in exercise
20%max watt for 6 intervals) | 30-minutes post-exercise | MCAv during the 3% and 4™
» Moderate-intensity steady- | MCAv intervals of HIIE compared to MISS
state exercise (MISS, 15 min (p=.001).
at 44%max watt) Significant decrease in MCAv
immediately post-exercise following
HIIE and MISS (p < .001).
No significant difference in MCAv
at 30-minutes post-exercise
following HIIE and MISS compared
to baseline (p>.05).
Significant increase in exercise
MCAv during the 2°¢ minute of
MISS compared to baseline (5.8%, p
=.004).
Monroe | Nonrandomized 111 15 Recreationally | 2 cycling conditions: Near-Infrared Significant increase in average
et al, Cross-Over Trial Active Adults (age | « Sprint Interval Cycling (SIC, | Spectroscopy measured: HbO2(effect size = .536, p=.001),
2016 21.3 + 2.4 years 30 second all-out sprint Oxygenated Hemoglobin | minimum HbOZ during recovery
old) interval with 4 min active (HbO2) (effect size = .392, p < .001) and
recovery for 4 intervals) Deoxygenated maximum HbO2 during recovery
» Constant Resistance Cycling | Hemoglobin (HHb) (effect size = .588, p=.001) in SIC
(CRC, 18 min at 70rpm with compared to CRC.
resistance set by matching total Significant increase in average HHb
work performed during SIC) during SIC compared to CRC
(effect size = .386, p =.003).

MCAv = middle cerebral artery blood velocity, dCA = dynamic cerebral autoregulation, min = minute, HRmax = maximum heart rate, CVCi = cerebrovascular

conductance index, CVRi = cerebrovascular resistance index, CO; = carbon dioxide.

Protocolos de intervalos de alta intensidad

Los métodos para prescribir HIIE variaban enormemente y dificultaron las comparaciones entre los estudios. Los
protocolos de HIIE incluyeron intervenciones de ejercicio de 6 a 16 semanas (n = 3) [45,46,50] o una sola sesion de
ejercicio (n = 4) [44,47,51,53]. Al examinar de 6 a 16 semanas de HIIE, se estudiaron los efectos crénicos o a largo plazo
de esta intervencion. Al examinar un sélo turno de HIIE, se informaban los efectos inmediatos o agudos del ejercicio.
Ademés de la variabilidad de la duracion, se encontr6 que el modo del HIIE también difirid entre los estudios incluidos. Un
estudio utilizé una cinta de correr como modalidad de ejercicio con intervalos de 4 minutos de frecuencia cardiaca maxima
del 90-95% durante 30 minutos [50]. Los seis estudios restantes utilizaron el ciclismo como modalidad de ejercicio, pero
difirieron en parametros que iban desde 30 segundos [46,51] a intervalos de 7 minutos [45] del 85% al 115% de los vatios
maximos [45,47,51] u ~85% al 90% de la frecuencia cardiaca méaxima [44,46,50,53]. Una constante entre todos los
estudios incluyé un intervalo de recuperacion activo (en lugar de pasivo) entre los sprints. Sin embargo, la intensidad y la
duracion de los intervalos de recuperacion difieren mucho.

Medidas de indices cerebrovasculares

Los resultados de esta revision pueden ser operacionalizados en funciéon de las variables de medidas de los resultados
durante el HIIE, como la MCAv (n = 4) [44-47], la dCA (n = 2) [44,45], la hemoglobina cerebral desoxigenada (n = 2)
[50,51], la reactividad cerebrovascular al CO2 (n = 2) [46,53] y el indice de conductancia/resistencia cerebrovascular (n =
1) [45]. La Tabla 2 describe si el HIIE aumentd, disminuy6 o no tuvo influencia sobre las medidas cerebrovasculares
operacionales. No se realizé un meta-andlisis debido al bajo nimero de estudios (=2) que informaron cada medida
cerebrovascular operacionalizada.
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Tabla 2. Resumen de los efectos del HIIE sobre medidas cerebrovasculares operacionales.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.t002

Table 2. Summary of the effects of HIIE on operationalized cerebrovascular measures.

Resting Exercise Post- dCA | dCA dCA De/Oxygenated Cerebrovascular Cerebrovascular
MCAv MCAv Exercise phase | Gain | Coherence Hemoglobin Conductance Resistance Reactivity to CO,
MCAv Index
Burma et al, 1 1 # #
March 2020 To moderate
Burma et al,
June 2020 To moderate and
control
Coetsee et al, #
2017 During cortical
activation
Drapean et al, # 1 # # #
2019
Northey et al, # #
2019
Tallon et al, Il I
2019 To moderate To rest
and rest

Monroe et al, T
2016 During HIIE

| = Decreased effect, T = Increased effect, # = no effect

MCAv.

De los estudios que informaron resultados de la MCAv, se utilizaron MCAv en reposo (n = 2) [45,46], MCAv de ejercicio (n
= 2) [44,47] y MCAv inmediatamente después del ejercicio (n = 1) [47]. No se encontraron diferencias significativas para
la MCAv en reposo después de 6 o 12 semanas de HIIE en comparacion con el ejercicio continuo moderado o el control
[45,46]. Durante un turno agudo de HIIE, la MCAv del ejercicio se redujo significativamente en comparacién con el
ejercicio continuo moderado [44,47]. Se encontraron resultados contradictorios entre dos estudios que compararon la
MCAv de ejercicio con el reposo. Burma y cols. [44] no informaron diferencias significativas entre la MCAv promedio de
ejercicio y el descanso en adultos. Sin embargo, en lugar de informar la MCAv de ejercicio promedio de todo el turno de
HIIE, Tallon y cols. [47] informaron una MCAv de ejercicio para cada intervalo de sprint de 1 minuto de HIIE. Durante el
sexto intervalo de sprint de HIIE, Tallon y cols. [47] informaron una disminucién significativa de la MCAv del ejercicio en
comparacion con el reposo que permanecié inmediatamente después del ejercicio [47].

dCA.

El anélisis de la funcion de transferencia de la dCA se informo en las bandas de muy baja y baja frecuencia (n = 2) [44,45].
Drapeau y cols. [45] realizaron una intervencioén de 6 semanas de HIIE y reportaron una disminucién significativa en la
fase en comparacion con el descanso sin cambios significativos en la coherencia o ganancia. Burma y cols. [44] realizé un
sélo turno de HIIE e inform¢é una disminucion de la fase sistélica de la MCAv inmediatamente después del ejercicio que se
extendi6 hasta cuatro horas después.

Hemoglobina des/oxigenada.

Se notificaron hemoglobina oxigenada y desoxigenada durante un sélo turno de HIIE (n = 1) [51] y durante una
intervencion de HIIE de 16 semanas (n = 1) [50]. Monroe y cols. [51] realizaron una sola sesion de HIIE e informaron un
aumento en la hemoglobina oxigenada y desoxigenada durante un HIIE en comparacién con el ejercicio continuo
moderado. Coetsee y cols. [50] realizaron una intervencion de 16 semanas de HIIE y no informaron cambios significativos
duraderos en la hemoglobina oxigenada o desoxigenada durante la activacion cortical.

Reactividad cerebrovascular.

Se notificé reactividad cerebrovascular al CO2 durante un tnico turno de HIIE (n = 1) [53] y durante una intervencion de
EHII de 12 semanas (n = 1) [46]. Después de un unico turno de HIIE, la reactividad cerebrovascular al CO2 mas alto, o una
hipercapnia, se redujo significativamente en un 37% y se mantuvo una hora mas tarde [53]. La reducida reactividad
cerebrovascular a la hipercapnia también fue significativamente diferente de la intensidad moderada y el control. La


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.t002

reactividad cerebrovascular para reducir el CO2, o la hipocapnia, no fue significativamente diferente después de un sélo
turno de HIIE [53]. La reactividad cerebrovascular al CO2 tampoco fue significativamente diferente después de 12
semanas de HIIE [46].

Conductancia y resistencia cerebrovascular.

El indice de conductancia cerebrovascular y el indice de resistencia cerebrovascular sélo se informaron en un tnico
estudio [45]. Una intervencion de HIIE de 6 semanas no informé cambios significativos en el indice de conductancia
cerebrovascular o en el indice de resistencia cerebrovascular [45].

Revision de calidad

La revision de la calidad de cada estudio se presenta en la Tabla 3. De siete criterios de calidad totales, 2 estudios
informaron cinco criterios de calidad [44,53], un estudio informé cuatro criterios de calidad [45] y los cuatro estudios
restantes informaron tres criterios de calidad [46,47,50,51]. Por lo tanto, los resultados generales de los criterios de
calidad fueron moderadamente malos. Todos los estudios tuvieron en cuenta los sujetos y controlaron los parametros del
protocolo HIIE. Ningtn estudio informé la evitacién de la contaminacion o la cointervencion. Ningun estudio informo el
cegamiento de las evaluaciones de resultado. Sélo Burma y cols. [44,53] y Monroe y cols. [51] reportaron su confiabilidad a
través del coeficiente de reproducibilidad y coeficientes de intraclase en sus medidas. Y s6lo Burma y cols. [44,53] y
Drapeau y cols. [45] informaron la validez de sus respectivos resultados cerebrovasculares.

Tabla 3. Resumen de la revision de calidad.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.t003

Table 3. Summary of quality review.

Avoided Contam- Random Blinded Monitored Accounted for |Reported Reported Total Number
ination and Co- Assignment to Assessment | Intervention All Subjects Reliability of Validity of of Criteria
Intervention Conditions Measures Used Measures Used | Met

Burma et al, No Yes No Yes Yes Yes Yes 5

March 2020

Burmaetal, No Yes No Yes Yes Yes Yes 5

June 2020

Coetsee et al, No Yes No Yes Yes No No 3

2017

Drapeau No Yes No Yes Yes No Yes 4

etal, 2019

Northey No Yes No Yes Yes No No 3

etal, 2019

Tallonetal, No Yes No Yes Yes No No 3

2019

Monroe No No No Yes Yes Yes No 3

etal, 2016

Discusion

Esta revision cumplid el objetivo de informar los resultados de varios estudios de HIIE y los efectos sobre la funcién
cerebrovascular operacionalizada en individuos sanos. Esta revision es la primera en informar los efectos del HIIE sobre la
funcién cerebrovascular en comparacion con el ejercicio continuo moderado y el reposo en individuos sanos. En general,
encontramos que los efectos agudos y cronicos del HIIE sobre la funcién cerebrovascular varian en gran medida segun los
métodos y resultados medidos.

MCAv

En estos estudios, las intervenciones de HIIE de 6 a 12 semanas no tuvieron ningun efecto sobre la MCAv en reposo en
individuos sanos. Ningin cambio significativo en la MCAv en reposo puede deberse a que la duracién de la intervencion de
HIIE sea demasiado corta. También se puede observar un efecto 'techo' para individuos jovenes y sanos y podria explicar
que no haya cambios en la MCAv en reposo [19]. Durante un sélo turno de HIIE, la hiperventilacion y la vasoconstriccion
de las arteriolas descendentes pueden explicar las disminuciones agudas en la MCAv de ejercicio en comparacion con el
ejercicio continuo moderado [15,31,73,74]. La vasoconstriccién puede desempenar un papel protector durante el EHII
debido al aumento de la presion sanguinea periférica que puede causar una hiperperfusiéon [75] o dafio a la barrera


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241248.t003

hematoencefélica [36]. Durante un sélo turno de HIIE, hay evidencia contradictoria que compara la MCAv de ejercicio con
la de reposo. Un estudio no inform¢é cambios en la MCAv promedio de ejercicio en comparacién con el reposo [44]. Otro
estudio informé una disminucién de la MCAv de ejercicio después de seis intervalos de sprint de HIIE y permanecio
disminuida en comparacién con el reposo inmediatamente después del HIIE [47]. Las diferencias informadas en la MCAv
de ejercicio en comparacion con la de reposo podrian deberse a la edad [19] (adultos vs nifios preptberes) o al andlisis de
la MCAv durante el HIIE (promedio de todo el ejercicio vs intervalos de sprint separados). Las disminuciones en la MCAv
de ejercicio en comparaciéon con la de reposo pueden ocurrir sélo en los tltimos intervalos del HIIE, durante la
hiperventilacién [76]. Por lo tanto, la MCAv de ejercicio debe informarse para cada intervalo de HIIE en lugar de un
promedio de toda la sesion de ejercicio.

dCA

Después de una intervenciéon de 6 semanas y un sélo turno de HIIE, la fase dCA disminuy6 en comparaciéon con el reposo.
Los efectos créonicos del HIIE sobre la fase dCA pueden deberse a un elevado fitness cardiorrespiratorio en individuos
entrenados en resistencia que se asocian con una dCA atenuada [45,48]. En individuos sanos, el aumento de la frecuencia
dentro de las formas de onda de la MCAv y de la MAP (que puede ocurrir con el HIIE) puede causar una reduccion en la
fase debido a que la dCA es un filtro de alto paso [77,78]. Burma y cols. [44] también sugieren que la fase sistdlica puede
revelar mayores cambios en la dCA como tanto la fase diastdlica como la media.

Después de un solo turno de HIIE, la reduccion de la fase sistélica se extendié hasta 4 horas y, por lo tanto, el enfoque
comun de abstenerse de ejercicio 12 horas antes de los estudios de investigacion [79-81] puede ser demasiado conservador
[44].

Aunque no se incluye en esta revision debido al disefio del estudio observacional, se ha informado de pruebas
contradictorias de la dCA sostenida durante el HIIE [63]. Las diferencias en los parametros de ejercicio entre el HIIE
pueden ser la causa de resultados contradictorios debido al ejercicio exhaustivo que muestra una disminucién de la dCA
[34,82]. Se necesitan mas estudios para confirmar las disminuciones agudas y cronicas de la dCA después del HIIE.

Hemoglobina des/oxigenada

Después de una intervencion de HIIE de 16 semanas, la hemoglobina oxigenada y desoxigenada durante la activacion
cortical no cambi6 [50]. Sin embargo, la intervencion de HIIE de 16 semanas disminuy¢ el tiempo de reacciéon durante la
activacion cortical y, por lo tanto, puede aumentar la eficiencia del uso de oxigeno cortical [50]. Durante una sesioén tnica
de HIIE, la hemoglobina oxigenada y desoxigenada aumentd en comparacion con el ejercicio continuo moderado [51].
Como sugirieron Coetsee y cols., el aumento de la hemoglobina oxigenada durante la activacion neuronal puede sugerir la
participacion de regiones adicionales del cerebro [50]; mientras que la hemoglobina oxigenada disminuida puede indicar
una actividad neuronal reducida debido a la eficiencia en la tarea [50]. Los efectos agudos y cronicos del HIIE sobre la
hemoglobina oxigenada y desoxigenada aun necesitan mas investigacion debido a que cada uno sélo se informé en un
unico estudio.

Reactividad cerebrovascular

Una intervencion de HIIE de 12 semanas no cambid significativamente la reactividad cerebrovascular, lo que podria
deberse a la desensibilizacién vascular por exposicion cronica al CO2 durante el HIIE [36,83]. Después de un sélo turno de
HIIE, la reactividad cerebrovascular a la hipercapnia se redujo, lo que muestra la incapacidad del sistema cerebrovascular
para vasodilatar al maximo. La capacidad méaxima de vasodilatacion después de un HIIE puede reducirse después del HIIE
debido a la vasoconstriccion cerebrovascular prolongada que se produce con hiperventilaciéon durante el propio HIIE
[36,53]. La reactividad cerebrovascular a la hipocapnia no se modificé después de un sélo turno de HIIE debido a la
capacidad de los vasos de vasocontraerse, permaneciendo intactos [53]. La reduccién de la reactividad cerebrovascular al
CO2 mas alto permanece una hora después del HIIE. Por lo tanto, los autores concluyen nuevamente que el enfoque comin
de abstenerse de hacer ejercicio 12 horas antes de los estudios de investigacién [54,80,84] puede ser demasiado
conservador [53].

Conductancia y resistencia cerebrovascular

La conductancia y la resistencia cerebrovasculares no se modificaron significativamente después de una intervencion de
HIIE de 6 semanas. Mientras que una intervencién de HIIE de 6 semanas mejord significativamente la conductancia y la
resistencia arterial periférica [4], este cambio en las arterias periféricas puede no demostrarse en la conductancia o
resistencia arterial cerebrovascular [41,45]. Sin embargo, debido a que la conductancia cerebrovascular o el indice de
resistencia se informa en un sélo estudio, no se pueden determinar efectos concluyentes del HIIE.

Futura investigacion



Recomendamos que las investigaciones futuras sobre los efectos del HIIE sobre la funcién cerebrovascular deben incluir:
1) examinar la respuesta cerebrovascular durante el HIIE antes y después de una intervencién de HIIE, 2) analizar los
resultados cerebrovasculares durante cada intervalo separado de HIIE en lugar de un promedio de todo el turno , 3) medir
simultaneamente la MCAv, la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el CO2 durante el HIIE, 4) medir los resultados
cerebrovasculares durante el HIIE, inmediatamente después del HIIE y en un seguimiento de 30 minutos a 4 horas
después del ejercicio.

Limitaciones

Los autores reconocen el riesgo de sesgo de publicacién al incluir sélo articulos revisados por pares escritos en inglés y no
incluyeron literatura 'gris'. Las medidas de funcién cerebrovascular incluidas en esta revisién varian mucho y tienen una
gran heterogeneidad. La calidad general de los estudios es moderadamente mala debido a la falta de evitacion de
contaminacion, al no cegar la evaluacion y al escaso informe de la confiabilidad y la validez de los resultados medidos.
Estos estudios informan los efectos del HIIE sobre la funcidn cerebrovascular en individuos jovenes sanos, lo que limita la
generalizacion y no se puede traducir a poblaciones clinicas con funcién cerebrovascular alterada al inicio del estudio,
como el accidente cerebrovascular [37,39,85,86].

Si bien el HIIE no es un modo nuevo de ejercicio, estudiar las medidas cerebrovasculares durante el HIIE es novedoso.
Existen limitaciones potenciales para el uso de TCD durante el HIIE y la MCAv puede subestimarse [87]. La oxigenacién
cerebral también puede subestimarse debido a que el espectrometro de infrarrojo cercano de dos canales no mide la
corteza motora, occipital o parietal [50,51]. Los autores sélo pudieron identificar siete estudios pequefios y el articulo mas
antiguo data de 2015. El resultado primario de la MCAv (n = 4) y de la dCA (n = 2) se informé en pocos estudios con bajo
poder estadistico. Por lo tanto, no se pudo realizar un meta-analisis debido a una combinacién matematica insuficiente.

Conclusion

Esta revision ha proporcionado informacién preliminar que estudia los efectos del HIIE sobre la funcion cerebrovascular.
Actualmente, hay un nimero escaso de estudios de investigacion con criterios de calidad moderadamente deficientes que
han informado los efectos agudos y crénicos del HIIE sobre la funcién cerebrovascular. Se necesita una mayor cantidad de
estudios y una mayor calidad de la investigacion para evitar la contaminacion, cegar las evaluaciones y reportar
confiabilidad y validez. Se necesitan ensayos controlados aleatorios con tamafios de muestra grandes para realizar un
meta-analisis para combinar y analizar estadisticamente los resultados resumidos del HIIE sobre la funcién
cerebrovascular. Ademas, se necesitan mas estudios para determinar los parametros de intervalos dptimos del HIIE para
proporcionar una dosis de ejercicio constante entre los estudios.

Con un mayor interés en el envejecimiento cerebral saludable y la implementacidon de intervenciones para mantener o
mejorar la salud del cerebro [88], es fundamental estudiar los efectos de las intervenciones de HIIE [41,42]. Si bien esta
revision sélo incluy6 individuos sanos, proporcionamos una referencia temprana para comprender los efectos fisioldgicos
"normales" del HIIE sobre la funciéon cerebrovascular y la necesidad de comparar con poblaciones clinicas. Los
investigadores deben hacer mas esfuerzos para investigar e informar los efectos del HIIE en distintas medidas de la
funcién cerebrovascular. Para ello, es imperativo que los investigadores implementen criterios de alta calidad dentro de la
planificacion de estudios futuros.
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