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Abstracto

IMPORTANCIAEI sobrepeso y la obesidad pediatrica son muy frecuentes en todo el mundo y tienen
consecuencias negativas para la salud cognitiva y cerebral. El ejercicio podria atenuar estas

consecuencias adversas.

OBJETIVOSInvestigar los efectos de un programa de ejercicios sobre los indicadores de salud cerebral, incluida
la inteligencia, la funcién ejecutiva, el rendimiento académico y los resultados cerebrales, entre nifios con

sobrepeso u obesidad y explorar posibles mediadores y moderadores de los principales efectos del ejercicio.

DISENO, ESCENARIO Y PARTICIPANTESTodos los datos previos y posteriores al ejercicio para este ensayo clinico
aleatorizado de 20 semanas de 109 nifios de 8 a 11 afios con sobrepeso u obesidad se recopilaron del 21 de
noviembre de 2014 al 30 de junio de 2016, y el procesamiento y analisis de datos de neuroimagen se realizé
entre el 1 de junio de 2017 y el 20 de diciembre de 2021. Los 109 nifios se incluyeron en los andlisis por intencién
de tratar; 90 nifios (82,6 %) completaron la evaluacién posterior al ejercicio y asistieron al 70 % o mas de las

sesiones de ejercicio recomendadas y se incluyeron en los analisis por protocolo.

INTERVENCIONESTodos los participantes recibieron recomendaciones sobre el estilo de vida. El grupo de control continué
con sus rutinas habituales, mientras que el grupo de ejercicio asistié a un minimo de 3 sesiones supervisadas de 90

minutos por semana en un entorno extraescolar.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDASSe evaluaron la inteligencia, la funcion ejecutiva (flexibilidad
cognitiva, inhibicién y memoria de trabajo) y el rendimiento académico con pruebas estandarizadas y se

midié el volumen del hipocampo con resonancia magnética.

RESULTADOSLos 109 participantes incluyeron 45 nifias (41,3%); las participantes tenian un indice de masa corporal medio
(DE) de 26,8 (3,6) y una edad media (DE) de 10,0 (1,1) afios al inicio del estudio. En los analisis por protocolo, la intervencion
de ejercicios mejord la inteligencia cristalizada, y el grupo de ejercicios mejoré desde antes del ejercicio hasta después del
ejercicio (mediaefpuntuacion, 0,62 [IC del 95 %, 0,44-0,80]) en comparacién con el grupo de control (mediaejpuntuacién, -
0,10 [IC del 95 %, -0,28 a 0,09]; diferencia entre grupos, 0,72 DE [IC del 95 %, 0,46-0,97]; PAG< .001). La inteligencia total
también mejord significativamente mas en el grupo de ejercicio (mediaefpuntuacién, 0,69 [IC del 95 %, 0,48-0,89]) que en el
grupo de control (mediaefpuntuacién, 0,07 [IC del 95 %, -0,14 a 0,28]; diferencia entre grupos, 0,62 DE [IC del 95 %,
0,31-0,91]; PAG< .001). El ejercicio también afecté positivamente a una puntuacién compuesta de flexibilidad cognitiva
(mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,25 [IC del 95 %, 0,05-0,44]; grupo de control, -0,17 [IC del 95 %, -0,39 a 0,04];
diferencia entre grupos, 0,42 DE [IC del 95 %, 0,13-0,71]; PAG= .005). Estos efectos principales fueron consistentes en los

analisis por intencién de tratar y
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Puntos clave

Pregunta;Puede una intervencién de ejercicios
de entrenamiento aerébico mas resistencia
mejorar los resultados de salud cognitiva y

cerebral en nifios con sobrepeso u obesidad?

RecomendacionesEn este ensayo clinico aleatorizado
de 109 participantes, el ejercicio

mejoré significativamente la inteligencia y la
flexibilidad cognitiva entre

Nifios preadolescentes con sobrepeso u obesidad.
También se observé un efecto positivo, de menor
magnitud, del ejercicio sobre el rendimiento
académico, pero ningun efecto significativo sobre
la inhibicién y la memoria de trabajo o sobre los
resultados estructurales y funcionales del cerebro

estudiados.

SignificadoEste estudio sugiere que el ejercicio
puede afectar positivamente la inteligencia y la
flexibilidad cognitiva durante un periodo sensible
del desarrollo cerebral en la infancia y, en menor
medida, el rendimiento académico, lo que indica
que un estilo de vida activo antes de la pubertad
puede conducir a trayectorias de vida mas

exitosas.

+ Resumen visual

+ Contenido complementario

Las afiliaciones de los autores y la informacién del articulo se

enumeran al final de este articulo.
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Resumen (continuacion)

Después de la correccién de mdltiples pruebas, se observé un efecto positivo de pequefia magnitud del ejercicio en el
rendimiento académico total (mediae/fPuntuacién: grupo de ejercicio, 0,31 [IC del 95 %, 0,18-0,44]; grupo de control, 0,10
[IC del 95 %, -0,04 a 0,24]; diferencia entre grupos, 0,21 DE [IC del 95 %, 0,01-0,40]; PAG= .03), que fue mediada
parcialmente por la flexibilidad cognitiva. La inhibicién, la memoria de trabajo, el volumen del hipocampo y otros
resultados de resonancia magnética cerebral estudiados no se vieron afectados por el programa de ejercicios. La
intervencién aumenté el rendimiento de la aptitud cardiorrespiratoria, como lo indica el mayor tiempo en la cinta de correr
hasta el agotamiento (mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,54 [IC del 95 %, 0,27-0,82]; grupo de control, 0,13 [IC del 95
%, -0,16 a 0,41]; diferencia entre grupos, 0,42 DE [IC del 95 %, 0,01-0,82]; PAG= .04), y estos cambios en la aptitud fisica
mediaron algunos de los efectos (un pequefio porcentaje de mediacién [aproximadamente 10%-20%]). Los efectos del
ejercicio fueron en general consistentes entre los moderadores evaluados, excepto por mejoras mayores en la inteligencia

entre los nifios en comparacién con las nifias.

CONCLUSIONES Y RELEVANCIAEN este ensayo clinico aleatorizado, el ejercicio afecté positivamente la

inteligencia y la flexibilidad cognitiva durante el desarrollo de nifios con sobrepeso u obesidad. Sin embargo, no

se identificaron los cambios estructurales y funcionales del cerebro responsables de estas mejoras.

REGISTRO DE ENSAYOIdentificador de ClinicalTrials.gov:NCT02295072
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Introduccion

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre los jévenes se ha mas que cuadriplicado en todo el mundo entre 1975y
2016 (del 4% al 18%).1La evidencia sugiere que la obesidad podria afectar negativamente la salud del cerebro (es decir, el
desarrollo cognitivo y cerebral).2.4Por ello, es necesario identificar estrategias efectivas para atenuar estas consecuencias
adversas. El ejercicio fisico es un candidato a producir tales estimulos positivos porque proporciona beneficios
multisistémicos a los 6rganos humanos, incluido el cerebro.ssLas intervenciones existentes basadas en ejercicios se han
centrado principalmente en las funciones ejecutivas y otras dimensiones de la cognicién (por ejemplo, la velocidad de
procesamiento y el lenguaje),7-9Sin embargo, hasta donde sabemos, no hay evidencia sobre el efecto del ejercicio sobre la
inteligencia y sus componentes (es decir, la inteligencia cristalizada y la inteligencia fluida).ioFalta algo. En contra de las
creencias tradicionales, estd ganando adeptos la idea de que la inteligencia es “maleable” a pesar de su alta heredabilidad.
11Sin embargo, se justifica mas investigacion.

Aunque la mayoria de los estudios anteriores se centraron en resultados conductuales (por ejemplo, la funcién
ejecutiva y otras dimensiones de la cognicién), solo unos pocos ensayos clinicos aleatorios (ECA) para nifios han
investigado los efectos del ejercicio sobre la estructura y la funcién del cerebro.12-20Es necesario realizar ECA de alta
calidad que combinen resultados de imagenes cerebrales y conductuales, asi como una mejor caracterizacién de la dosis
de ejercicio administrada en las intervenciones.21,22Ademas, estudios previos en animales23y adultos mayores2s-2sLos
autores han sefialado que el volumen del hipocampo es un resultado cerebral critico afectado por el ejercicio. Aunque el
hipocampo no es una regién cerebral directamente asociada con la inteligencia, es un eje central en las redes que
respaldan la funcién ejecutiva y la memoria. Los efectos del ejercicio en esta regién cerebral durante un periodo de
crecimiento cerebral siguen sin investigarse, seglin nuestro conocimiento. Ademas, se necesita una investigaciéon
exhaustiva, que incluya un conjunto mas amplio de resultados de imagenes por resonancia magnética (IRM), para

comprender el efecto general del ejercicio en la estructura y la funcién cerebrales.

El ensayo clinico aleatorio de ActiveBrainszsIncluia un amplio conjunto de resultados de resonancia magnética cerebral y
conductual y estaba disefiado para probar los efectos del ejercicio en la salud cerebral entre nifios con sobrepeso u obesidad.
Nuestro objetivo principal (planificado a priori) era investigar los efectos de un programa de ejercicio de 20 semanas en los

resultados conductuales, incluida la inteligencia, la funcién ejecutiva (es decir, la flexibilidad cognitiva,
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inhibicion y memoria de trabajo) y el rendimiento académico, asi como el volumen del hipocampo como
regién primaria de interés en nifios con sobrepeso u obesidad.

En analisis secundarios (planificados a posteriori), exploramos los posibles mediadores y moderadores de los
principales efectos del ejercicio observados en esta intervencién. En primer lugar, investigamos la aptitud
cardiorrespiratoria (CRF) como principal mediador candidato,27-3sy exploramos otras regiones cerebrales especificas de
interés (por ejemplo, la corteza prefrontal debido a su relacién con la inteligencia y la flexibilidad cognitiva).3s-41) y cambios
estructurales y funcionales cerebrales mas amplios (anélisis sin hipétesis) como mediadores potenciales. En segundo
lugar, probamos los moderadores potenciales (sexo, edad, madurez, nivel socioeconémico y desempefio inicial) de los
efectos de la intervencién.42En tercer lugar, analizamos los posibles efectos compensatorios y de contaminacién sobre los
niveles de actividad diaria, que se evaluaron con acelerémetros. En cuarto lugar, analizamos la dosis de ejercicio (es decir,
el volumen y la intensidad reales de la intervencién, evaluados mediante el monitoreo de la frecuencia cardiaca), ya que

esta dosis podria tener un efecto directo sobre la magnitud de los efectos de la intervencién.

Métodos

Se describe brevemente el material y los métodos. Se proporciona el protocolo del ensayo y el plan de analisis
estadistico.Suplemento 1Todos los detalles metodolégicos se proporcionan en los métodos electrénicos.

Suplemento 2.

Disefio del estudio y participantes

El ensayo de ActiveBrainszses un ensayo clinico aleatorizado de grupos paralelos realizado entre nifios de 8 a 11 afios con
sobrepeso u obesidad. El reclutamiento se realizé principalmente en las unidades pediatricas de los 2 principales hospitales
de Granada, Espafia. Un total de 109 participantes fueron asignados aleatoriamente (aleatorizacién simple realizada con
SPSS, versién 25.0 [IBM Corp]) a un grupo control o a un grupo de ejercicio. El diagrama de flujo del estudio se presenta en
Figura 1. Todos los datos previos y posteriores al ejercicio se recopilaron entre el 21 de noviembre de 2014 y el 30 de junio
de 2016. Los padres o tutores legales de los nifios dieron su consentimiento informado por escrito para participar en el
ensayo. El proyecto ActiveBrains fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de Granada y se registré en
ClinicalTrials.gov (NCT02295072). Este ensayo siguié las Normas consolidadas para la presentacion de informes de ensayos

(CONSORTE) directrices de presentacion de informes.

Potencia y tamaiio de la muestra

Nuestro estudio fue disefiado para detectar efectos de tamafio pequefio a mediano (es decir, Coheng=0,3), con un error a
del 5% y una potencia del 80% con la inclusién de 90 participantes. Después del ajuste para una tasa de abandono
estimada del 10% (se ha observado una tasa similar en ensayos anteriores)ss), se necesitaban 100 participantes para tener

suficiente energia.

Intervencion y control

Los participantes del grupo de control continuaron con sus rutinas habituales. Tanto el grupo de control como
el de ejercicio recibieron informacién sobre nutricién saludable y recomendaciones para la actividad fisica al
comienzo del estudio. El grupo de ejercicio recibié instrucciones de asistir al menos a 3 (de las 5 ofrecidas)
sesiones de ejercicio supervisadas por semana. Las sesiones duraron 90 minutos (60 minutos de ejercicios
aerdbicos mas 30 minutos de ejercicios de resistencia). Para aumentar la motivacién y la adherencia, las

sesiones de ejercicio se basaron en juegos y actividades ludicas que implicaban ejercicios de coordinacién.

Mediciones de resultados

Inteligencia, funcion ejecutiva y rendimiento académico

Todos los resultados se evaluaron antes y después de la intervencién. La inteligencia cristalizada, la inteligencia fluida y la inteligencia
total (es decir, la inteligencia cristalizada mas la fluida) se evaluaron mediante la versién en espafiol del Test Breve de Inteligencia de

Kaufman.la flexibilidad cognitiva se evalué utilizando la escala de fluidez de disefio.
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Prueba de inhibiciones y prueba de trazado de lineas. La inhibicién se evalué con una versiéon modificada de la prueba de
palabras y colores de Stroop (versién en papel y lapiz).4s-47La memoria de trabajo se midié mediante una version
modificada de la tarea computarizada Delayed Non-Match-to-Sample.4sEl rendimiento académico se evalué mediante la

version en espafiol de la Prueba de Logro Woodcock-Johnson 1149

Resultados de la resonancia magnética cerebral
Los resultados de resonancia magnética estructural y funcional estudiados se resumen en la eFigura 1.Suplemento 2La
adquisicién de MRI y los pasos de procesamiento especificos para cada andlisis se detallan individualmente en los métodos

electrénicos enSuplemento 2.

Aptitud cardiorrespiratoria, maduracién biolégica y estatus socioeconémico La aptitud cardiorrespiratoria
se evalué utilizando un analizador de gases (General Electric Corp) mientras el participante realizaba una

prueba de esfuerzo incremental maxima (ergémetro; h/p/cosmos sports & medical gmbh).ssLa velocidad

maxima de crecimiento, un indicador comun de madurez en los nifios y

Figura 1. Diagrama de flujo de CONSORT
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Para los anlisis finales por intencién de tratar (ITT), se imputaron
los participantes que abandonaron el estudio durante la
intervencién o que no completaron las evaluaciones del
programa posterior al ejercicio (consulte la seccién Analisis
estadistico). EI nimero real de cada variable se puede ver en las
tablas electrénicas 1 a 22 enSuplemento 2TDAH significa

trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
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adolescentes,so0Se calculé mediante las ecuaciones de Moore et al.s1Los padres informaron sobre su nivel

educativo mas alto alcanzado y su ocupacién actual, como se describe en otra parte.26,52

Evaluacién general de la actividad fisica antes y durante la intervencion
Los patrones de actividad al inicio y durante la intervencién (semana 10) se evaluaron con acelerémetros de

cadera y mufieca (GT3X+; ActiGraph LLC), como se describe en otra parte.s3

Andlisis estadistico

El procesamiento y analisis de datos de neuroimagen se realizé del 1 de junio de 2017 al 20 de diciembre de 2021.
Informamos los hallazgos de los andlisis por protocolo en el articulo principal y los analisis por intencién de tratar en el
Apéndice electrénico y las Tablas electrénicas 19 a 21 enSuplemento 2Basandonos en dos razones: (1) nuestro objetivo era
estudiar la eficacia del programa en lugar de su efectividad, y (2) en neuroimagen, es técnicamente dificil aplicar métodos
de imputacién sobre imagenes, y rara vez se hace. Los andlisis de los efectos de la intervencién se probaron utilizando
analisis de covarianza, con resultados conductuales y varios resultados de MRI (volumen del hipocampo como la regién de
interés principal) como variables dependientes en modelos separados, grupo (ejercicio vs control) como factor fijo, y la linea
base del resultado del estudio como covariable. Los efectos de la intervencién se presentan comoe/puntuaciones de
cambio, lo que indica que las DE de los valores del programa posterior al ejercicio cambiaron con respecto a la media inicial
y los valores de DE (es decir, el tamafio del efecto estandarizado del cambio)ss). Este tamafio del efecto se puede interpretar
de acuerdo con los puntos de referencia estandar (es decir, aproximadamente 0,2 DE se considera un tamafio de efecto
pequefio, aproximadamente 0,5 DE se considera un tamafio de efecto medio y aproximadamente 0,8 DE se considera un
tamario de efecto grande).ssLos resultados en las unidades de medida brutas también se proporcionan en las tablas
electrénicas 1 a 22.Suplemento 2. TodoPAG Los valores procedian de pruebas bilaterales y los resultados se consideraron
estadisticamente significativos enPAG< .05. Ademads, aplicamos multiples correcciones de pruebas en los resultados
primarios siguiendo el método de tasa de falsos descubrimientos propuesto por Benjaminiy Hochberg.ssLos analisis
planificados a posteriori consistieron en explorar posibles mediadores y moderadores. Nuestros anélisis de mediacion
estan en linea con la Guia para la presentacion de informes de andlisis de mediacién (AGREMA). Los procedimientos
estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS, versién 25.0 (IBM Corporation) y el software R, versién 3.1.2 (R Group

for Statistical Computing).

Resultados

Las caracteristicas basales de los participantes se presentan en la Tabla electrénica 1.Suplemento 2De los 109
participantes aleatorizados (45 nifias [41,3 %]; indice de masa corporal medio [DE] [calculado como peso en
kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado] de 26,8 [3,6] y edad media [DE] de 10,0 [1,1] afios al
inicio del estudio), 96 completaron el ensayo (tasa de desercién del 11,9 %) y 90 cumplieron los criterios para los
anélisis por protocolo (82,6 % de la muestra original). En la eFigura 1 se presenta una ilustracién grafica de los
andlisis planificados a prioriy a posteriori de los resultados de salud cerebral.Suplemento 2Se proporcionan

detalles adicionales en el Apéndice electrénico.Suplemento 2.

Analisis planificados a priori

Los andlisis planificados a priori incluyeron los efectos de la intervencién de ejercicios sobre la inteligencia, la funcién
ejecutiva, el rendimiento académico y el volumen del hipocampo. El mayor tamafio del efecto observado en el programa de
ejercicios ActiveBrains fue para la inteligencia cristalizada, ya que el grupo de ejercicios mejoré desde antes del ejercicio
hasta después del ejercicio (mediae/puntuacién, 0,62 [IC del 95 %, 0,44-0,80]) en comparacién con el grupo de control
(mediaefpuntuacioén, -0,10 [IC del 95 %, -0,28 a 0,09]; diferencia entre grupos, 0,72 DE [IC del 95 %, 0,46-0,97]; PAG< .001) (
Figura 2; Tabla electrénica 2 enSuplemento 2). La inteligencia total también mejor¢ significativamente mas entre el grupo
de ejercicio (mediaepuntuacion, 0,69 [IC del 95 %, 0,48-0,89]) que entre el grupo de control (mediaefpuntuacién, 0,07 [IC
del 95 %, -0,14 a 0,28]; diferencia entre grupos, 0,62 DE [IC del 95 %, 0,31-0,91]; PAG< .001). Ademés, el ejercicio afectd
positivamente a una puntuacién compuesta de flexibilidad cognitiva, derivada de 2 pruebas de flexibilidad cognitiva (media

elfpuntaje:
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grupo de ejercicio, 0,25 [IC del 95 %, 0,05-0,44]; grupo de control, -0,17 [IC del 95 %, -0,39 a 0,04]; diferencia entre
grupos, 0,42 DE [IC del 95 %, 0,13-0,71]; PAG= .005). Dentro de este compuesto, la mayor mejora se observé en el
desempefio en la prueba de flexibilidad cognitiva 1 (es decir, la Prueba de fluidez de disefio) (mediae/Puntuacion:
grupo de ejercicio, 0,65 [IC del 95 %, 0,44-0,86]; grupo de control, 0,18 [IC del 95 %, -0,04 a 0,39]; diferencia entre
grupos, 0,48 DE [IC del 95 %, 0,17-0,78]; PAG= .003) El programa de ejercicios tuvo un efecto nulo sobre la
inhibicién (mediaefPuntuacion: grupo de ejercicio, -0,51 [IC del 95 %, -0,72 a -0,30]; grupo de control, -0,48 [IC del
95 %, -0,70 a -0,25]; diferencia entre grupos, 0,04 DE [IC del 95 %, -0,27 a 0,34]; PAG= .82) y la memoria de trabajo
(mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,01 [IC del 95 %, -0,20 a 0,22]; grupo de control, 0,05 [IC del 95 %, -0,17 a
0,27]; diferencia entre grupos, -0,04 DE [IC del 95 %, -0,35 a 0,27]; PAG= .80).

En cuanto al rendimiento académico, el ejercicio mejoré el rendimiento académico total (mediae/Puntuacién: grupo
de ejercicio, 0,31 [IC del 95 %, 0,18-0,44]; grupo de control, 0,10 [IC del 95 %, -0,04 a 0,24]; diferencia entre grupos, 0,21 DE
[IC del 95 %, 0,01-0,40]; PAG= .03) y, en particular, las mateméticas (es decir,e/ Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,35 [IC del
95 %, 0,15-0,55]; grupo de control, 0,04 [IC del 95 %, -0,17 a 0,25]; diferencia entre grupos, 0,32 DE [IC del 95 %, 0,02-0,60];
PAG= .04), resolucién de problemas (mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,41 [IC del 95 %, 0,24-0,59]; grupo de control,
0,05 [IC del 95 %, -0,13 a 0,24]; diferencia entre grupos, 0,36 DE [IC del 95 %, 0,10-0,62]; PAG= .007) y habilidades
académicas (mediae/fPuntuaciéon: grupo de ejercicio, 0,27 [IC del 95 %, 0,11-0,43]; grupo de control, 0,01 [IC del 95 %, -0,16
a 0,17]; diferencia entre grupos, 0,27 DE [IC del 95 %, 0,03-0,49]; PAG= .03) (Figura 2; eTabla 3 enSuplemento 2). El
programa de ejercicios tuvo un efecto pequefio y no significativo en las habilidades de lectura y escritura y un efecto nulo

en

Figura 2. Efectos por protocolo del programa de ejercicios ActiveBrains sobre los principales resultados de salud cerebral

ePuntaje Favores Favores
Resultado de la salud cerebral (IC del 95%) control | ejercicio
Inteligencia
Inteligencia cristalizada 0,72 (0,46 a 0,97)a —
Inteligencia fluida 0,20(-0,15a0,57) u
Inteligencia total 0,62(0,31a0,91)a —
Funcién ejecutiva
Prueba de flexibilidad cognitiva 1 0,48 (0,17 a 0,78)a ]
Prueba de flexibilidad cognitiva 2 0,26 (-0,12 a2 0,65) ]
Flexibilidad cognitiva compuesta 0,42(0,13a0,71)a —_——
Inhibicién 0,04 (-0,27 a 0,34) L
Memoria de trabajo -0,04(-0,35a0,27) L]
Funcién ejecutiva compuesta 0,21 (-0,06 a 0,50) —_—
Rendimiento académico
Habilidades académicas 0,27 (0,03 a 0,49)a —
Fluidez académica -0,02(-0,26 a0,21) —_—
Resolucién de problemas 0,36 (0,10 2 0,62)a —
Lectura 0,15(-0,07 a 0,37) —
Matematicas 0,32 (0,02 a 0,60)a —_—
Escribiendo 0,19 (-0,05 a 0,45) —
Rendimiento académico total 0,21 (0,01 a 0,40)a —
Estructura del cerebro
Volumen del hipocampo 0,06 (-0,12 2 0,24) —
-&,4 »a,z 0 0,‘2 0‘,4 0‘.6 018 110

elPuntuacién (IC del 95%)

Los puntos indican la diferencia entre grupos ene/puntuaciones de cambio (es decir, resultados posteriores El rendimiento académico total es la medida general del rendimiento académico basado en lectura,

al ejercicio con respecto al valor medio [DE] inicial). Las barras indican IC del 95 %. Cada analisis se ajustd a matematicas y escritura. Dos de las pruebas cognitivas (es decir, la prueba de flexibilidad cognitiva 2 [Trail
los resultados iniciales. El compuesto de flexibilidad cognitivaela puntuacion se calculé como la media Making Test] y la prueba de inhibicién [Stroop Color-Word Test]) se expresaron originalmente de forma
renormalizada de laefpuntuaciones de la prueba de flexibilidad cognitiva 1y la prueba de flexibilidad inversa, lo que significa que las puntuaciones mas bajas indican un mejor rendimiento. Para simplificar la
cognitiva 2. El compuesto de funcién ejecutivaela puntuacion se calculé como la media renormalizada de interpretacion visual de los hallazgos principales, invertimos estas 2 puntuaciones para que puedan
laelLas puntuaciones de flexibilidad cognitiva, inhibicién y memoria de trabajo. Las habilidades académicas interpretarse de la misma manera que el resto de los resultados (es decir, una puntuacién mas alta indica

son la suma de los componentes basados en habilidades bésicas, como la decodificacion de lectura, el un mejor rendimiento). Estas pruebas cognitivas se expresan en sus unidades originales y no invertidas en

célculo matematico y la ortografia. La fluidez académica es la suma de las pruebas basadas en la fluidez de las tablas electrénicas 2 y 19.Suplemento 2.
lectura, célculo y escritura. La resolucién de problemas es la suma de los componentes basados en la sEfecto significativo enPAG< .05 (o por el IC del 95% sin incluir el cero).

resolucion de problemas académicos en lectura, matematicas y
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Fluidez académica. En los analisis exploratorios, el efecto positivo del ejercicio sobre el rendimiento académico
total, las matematicas y las habilidades académicas estuvo mediado (30%-39% de mediacién) por las mejoras
inducidas por el ejercicio en la flexibilidad cognitiva (eFigura 2A-C enSuplemento 2). Las mejoras en la resolucién
de problemas académicos fueron mediadas (15% de mediacién) por mejoras inducidas por el ejercicio en la
inteligencia fluida (eFigure 2D enSuplemento 2). Sin embargo, el programa de ejercicios no tuvo efecto sobre el
volumen general del hipocampo (mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,19 [IC del 95 %, 0,07-0,32]; grupo de
control, 0,13 [IC del 95 %, 0,00-0,27]; diferencia entre grupos, 0,06 DE [IC del 95 %, -0,12 a 0,24]; PAG=.50; Figura
2; eTabla 4 enSuplemento 2).

Después de la correccién para comparaciones multiples de los resultados primarios (los 17 resultados que se
muestran en la Figura 2), los efectos mas grandes en la inteligencia cristalizada (mediae/puntuacién, 0,72 [IC del 95%,
0,46-0,97]; PAG-.001), inteligencia total (mediae/fpuntuacion, 0,62 [IC del 95%, 0,31-0,91]; PAG- .001) y el compuesto de
flexibilidad cognitiva (mediaefpuntuacién, 0,42 [IC del 95%, 0,13-0,71]; PAG= .02) persistieron. Asimismo, los efectos en la
resolucién de problemas continuaron siendo significativos (mediae/Puntuacion, 0,36 [IC del 95 %, 0,10-0,62]; corregida PAG
=.02), mientras que los efectos dejaron de ser significativos para las matematicas (mediae/Puntuacioén, 0,32 [IC del 95 %,
0,02-0,60]; corregidaPAG= .07), habilidades académicas (mediae/Puntuacién, 0,27 [IC del 95 %, 0,03-0,49]; corregida PAG= .

07) y el rendimiento académico total (mediae/Puntuacién, 0,21 [IC del 95 %, 0,01-0,40]; corregidaPAG= .07).

Analisis planificados a posteriori de los resultados de la resonancia magnética cerebral

Como se muestra en la Figura 1Suplemento 2, exploramos los efectos de la intervencién en un conjunto de resultados de
resonancia magnética cerebral, incluidos anélisis volumétricos de las subregiones del hipocampo y la corteza prefrontal
(eTablas 4-5 enSuplemento 2); el grosor cortical, el drea de superficie y las subregiones de la corteza prefrontal (eTablas 6-7
enSuplemento 2); y la conectividad funcional entre el hipocampo y la corteza prefrontal (eTablas 8-13 enSuplemento 2).
También estudiamos los efectos de la intervencién utilizando un enfoque cerebral mas amplio, incluidos los volimenes de
materia gris de las estructuras cerebrales subcorticales (eTabla 14 enSuplemento 2), anélisis morfolégico (forma) de las
estructuras cerebrales subcorticales (eFigure 3 enSuplemento 2), volimenes cerebrales totales (eTabla 15 enSuplemento 2),
analisis volumétrico voxel por voxel de todo el cerebro y anélisis de red de covarianza estructural de todo el cerebro
(eFigura 4, eTabla 16 en Suplemento 2). Nuestra intervencién no tuvo un efecto significativo en ninguno de estos resultados

de resonancia magnética.

Efectos de la intervencion sobre el CRF y su papel como mediador

El programa de ejercicios mejoré la CRF como lo indica el tiempo en la cinta de correr hasta el agotamiento (mediae/
Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,54 [IC del 95 %, 0,27-0,82]; grupo de control, 0,13 [IC del 95 %, -0,16 a 0,41]; diferencia
entre grupos, 0,42 DE [IC del 95 %, 0,01-0,82]; PAG= .04) (Tabla electrénica 17 enSuplemento 2). Se observé una mejora
constante, aunque menor y no significativa, en el consumo maximo de oxigeno, expresado en mililitros por kilogramo por
minuto (mediae/Puntuacién: grupo de ejercicio, 0,39 [IC del 95 %, 0,13-0,65]; grupo de control, 0,10 [IC del 95 %, -0,18 a
0,37]; diferencia entre grupos, 0,29 DE [IC del 95 %, -0,08 a 0,67]; PAG= .13). Los efectos del programa de ejercicios sobre la
inteligencia cristalizada, la resolucién de problemas y el rendimiento académico total fueron significativamente mediados

por mejoras en el CRF (es decir, el tiempo hasta el agotamiento), con un efecto de mediacién del 10% al 20% (Figura 3).

Moderadores de los efectos de la intervencion

Figura 4muestra que los tamafios del efecto del programa de ejercicios fueron consistentes en funcién del sexo, la edad y
la madurez para la mayoria de los resultados primarios estudiados, excepto para la inteligencia cristalizada, para la cual el
programa de ejercicios fue mas eficaz para los nifios, los participantes mas jévenes y los participantes menos maduros. Las
diferencias de sexo observadas podrian explicarse parcialmente por el hallazgo de que los nifios pasaron mas tiempo en
zonas de alta intensidad (es decir, por encima de su umbral anaerébico individualizado monitoreado con la frecuencia
cardiaca) (eTabla 18 enSuplemento 2). También observamos que los nifios con un nivel socioecondmico mas bajo
mostraron mayores mejoras en la inteligencia fluida y total, al igual que los nifios con un rendimiento mas bajo al inicio en

la prueba de inteligencia (eFigure 5 enSuplemento 2).
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Efectos de un programa de ejercicios sobre la salud cerebral de nifios con sobrepeso u obesidad

Analisis exploratorios relacionados con la interpretacion de los efectos de la intervencién

Analisis de intencion de tratar y de abandono

Los principales efectos de esta intervenciéon observados sobre la inteligencia y la flexibilidad cognitiva siguieron siendo

significativos en los andlisis por intencién de tratar (eTablas 19-21 enSuplemento 2), lo que indica la solidez de los

principales hallazgos (mas detalles en el Apéndice electrénico enSuplemento 2). Los participantes que se retiraron durante

el ensayo no difirieron de los que completaron el estudio en ninguno de los resultados conductuales estudiados (eTabla

22 enSuplemento 2).

Efectos compensatorios y de contaminacién

Los nifios del grupo de ejercicio aumentaron significativamente sus niveles de actividad durante el momento del

dia en el que participaban en el programa de ejercicio, sin reducciones (es decir, sin compensacién) durante

otros momentos del dia (resultados del acelerémetro colocado en la cadera enFigura 5; resultados del

acelerémetro colocado en la mufieca en la eFigure 6 enSuplemento 2). Los nifios del grupo de control

mantuvieron los mismos niveles de actividad diaria (es decir, sin contaminacion).

Figura 3. Modelos de mediacién del cambio de aptitud cardiorrespiratoria de los efectos de la intervencién (es decir, ejercicio vs. control) sobre los resultados de inteligencia cristalizada y

rendimiento académico en nifios con sobrepeso u obesidad

E Inteligencia cristalizada

Resolucién de problemas

Grupo
(ejercicio vs control)

Ecuacién 2

Inteligencia cristalizada en el
programa post-ejercicio

Grupo
(ejercicio vs control)

Ecuacién 2

Resolucion de problemas

en el programa post-ejercicio

5=0,349
PAG<.001

Cambio en la funcion cardiorrespiratoria

Cambio en la funcion cardiorrespiratoria

Ecuacién 3

B=0,512
£=0,160

PAG=.02

Resolucién de problemas

en el programa post-ejercicio

 — >
Ecuacion 1 e Ecuacion 3 Ecuacién 1 GRS
B=1,448 B=0,592 B=1,305
=0,269 £=0,125 =0,242
PAG=01 PAG=07 PAG=103
Grupo Ecuacién 3' Inteligencia cristalizada en el Grupo Ecuacién 3'
(ejercicio vs control) B= 8,064 programa post-ejercicio (ejercicio vs control) B=2,608
£=0,315 =0,151
PAG<.001 PAG=03

Efecto indirecto: B=0,857 (IC del 95 %, 0,111-2,212)a

@ Matematicas

8=0,034 (IC del 95 %, 0,004-0,087)
% del efecto total=9,6%

Efecto indirecto: B=0,669 (IC del 95 %, 0,081-1,494)a

3=0,039 (IC del 95 %, 0,005-0,086)
% del efecto total=20,4%

@ Rendimiento académico total

Grupo
(ejercicio vs control)

Ecuacién 2

B=3,386

Matematicas
en el programa post-ejercicio

Grupo
(ejercicio vs control)

Ecuacién 2

B=2,481

Rendimiento académico total

en el programa post-ejercicio

£=0,156

PAG=.04

Cambio en la funcién cardiorrespiratoria

5=0,109

PAG=.03

Cambio en la funcién cardiorrespiratoria

Ecuacion 3

Rendimiento académico total
en el programa post-ejercicio

—> —>
Ecuacion 1 aptit fiica Ecuacion 3 Ecuacién 1 aptiudfisca
B=1,256 B=0,365 B=1,349
£=0,233 £3=0,091 =0,250
PAG=03 PAG=.23 PAG=102
Grupo Ecuacién 3' Matematicas Grupo Ecuacion 3'
(ejercicio vs control) B=2,928 en el programa post-ejercicio (ejercicio vs control) B=2,058
5=0,135 53=0,091
PAG=.07 PAG=.09

Efecto indirecto: B=0,459 (IC del 95 %, -0,215 a 2,052)
3=0,021 (IC del 95 %, -0,010 a 0,095)

% del efecto total=13,6%

Efecto indirecto: B=0,423 (IC del 95 %, 0,029-1,219)a

3=0,019 (IC del 95 %, 0,001-0,054;
% del efecto total=17,1%

)

Cada analisis se ajusto segun los resultados de inteligencia o rendimiento académico respectivos al inicio.

El cambio en la aptitud cardiorrespiratoria expresa el cambio en el tiempo total de finalizacién (minutos) de

la prueba en cinta rodante en el programa posterior al ejercicio con respecto al tiempo total de finalizacion

(minutos) al inicio porque fue el principal resultado de aptitud cardiorrespiratoria influenciado por el

programa de ejercicio. La resolucién de problemas es la suma de los componentes basados en la

resolucion de problemas académicos en

lectura,

Matematicas y escritura. El rendimiento académico total es la medida general del

rendimiento académico basado en lectura, matematicas y escritura. B indica coeficiente de

regresion no estandarizado; B, coeficiente de regresién estandarizado.

aEfecto indirecto significativo en PAG< .05.
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Volumen e intensidad del programa de ejercicios

Observamos una intensidad de frecuencia cardiaca media (DE) de 138 (8) pulsaciones por minuto por sesion, lo que indica
que los nifios entrenaron durante mas de 1 hora al 70% de su frecuencia cardiaca maxima. Los nifios acumularon, en
promedio, el 38% del tiempo de la sesién (es decir, 25 minutos) a intensidades altas por encima del 80% de su frecuencia
cardiaca maxima (eFigura 7 enSuplemento 2). La distribucién de la asistencia a las sesiones de ejercicio se presenta en la

eFigura 8 enSuplemento 2.

Discusion

Resumen de los principales hallazgos

El ensayo ActiveBrains contribuye a la literatura existente con varios hallazgos novedosos. En primer lugar, un programa
de ejercicios aerdbicos y de resistencia de 20 semanas que incluia ejercicios de coordinacién, realizados a una intensidad
relativamente alta durante méas de 1 hora, 3 veces por semana, mejoré la inteligencia total y cristalizada, la flexibilidad
cognitiva y el rendimiento académico entre los nifios con sobrepeso u obesidad. Nos basamos principalmente en los
efectos observados en la inteligencia, en particular en la inteligencia cristalizada, asi como en la flexibilidad cognitiva,
dados los tamafios de efecto y la importancia observados.s7De hecho, los efectos sobre los resultados de inteligencia y
flexibilidad cognitiva fueron consistentes y sélidos, y persistieron después de aplicar multiples correcciones de pruebas a

los resultados por protocolo y por intencién de tratar.

Figura 5. Comparacién de los patrones de actividad fisica de 24 horas derivados de aceleraciones brutas agregadas medidas con un acelerémetro colocado en la cadera derecha al

inicio y en la mitad del programa de ejercicios
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SPM indica mapeo paramétrico estadistico.

aLa prueba de hipétesis muestra el umbral en el que existen diferencias significativas en los patrones de actividad fisica entre el periodo inicial y el periodo de ejercicio.
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Sin embargo, el programa de ejercicios tuvo un efecto nulo en otras funciones ejecutivas, como la inhibicién y la memoria
de trabajo, asi como en el volumen del hipocampo. En segundo lugar, no observamos ningun efecto significativo del
ejercicio en los resultados de la resonancia magnética cerebral estudiados (analisis planificados a posteriori) y, por lo tanto,
no pudimos investigar si los cambios en la estructura o funcién cerebral mediaron los efectos observados en los resultados
conductuales. En tercer lugar, los efectos del programa de ejercicios en la inteligencia cristalizada, el rendimiento
académico total y la resolucién de problemas fueron parcialmente mediados por las mejoras inducidas por el ejercicio en
CRF (10%-20%; pequefio efecto de mediacién). Las mejoras en la mayoria de los indicadores de rendimiento académico
fueron mediadas en gran medida (aproximadamente 30%-39% de la mediacién) por los cambios inducidos por el ejercicio
en la flexibilidad cognitiva. En cuarto lugar, los efectos del ejercicio fueron bastante consistentes en los subgrupos de sexo,
edad, nivel socioeconémico y nivel inicial para la mayoria de los resultados del estudio, excepto para los resultados de
inteligencia que mejoraron mas para los nifios que para las nifias. La interpretacién de los resultados debe hacerse junto
con las caracteristicas de la intervencién de ejercicios. El eAppenix en Suplemento 2Incluye una discusién extensa sobre:
(1) los potenciales efectos compensatorios o de contaminacién, (2) la combinacién de entrenamiento aerébico y de
resistencia que ademas incluia un componente coordinativo y demandas cognitivas, (3) un analisis exhaustivo de la
intensidad del programa de ejercicios, y (4) una interpretacién de las diferentes pruebas de flexibilidad cognitiva utilizadas

en este estudio y los mediadores y moderadores de los principales efectos del ejercicio (anélisis secundarios).

Hallazgos en el contexto de estudios previos

Hasta donde sabemos, solo tres estudios de intervencién previos han probado los efectos a largo plazo del ejercicio sobre
la inteligencia en una poblacién pediatrica. El primer estudio probé los efectos de un programa de yoga, pero no incluyé un
grupo de control.ssEl segundo estudio, un ensayo aleatorio aleatorio basado en grupos escolares, investigd los efectos de
las sesiones diarias de educacion fisica, aunque la mitad del grupo “de control” también recibié educacion fisica diaria
durante la mitad del periodo de intervencién.soEl tercer estudio fue un estudio piloto escolar realizado por nuestro grupo
entre sélo 17 a 20 nifios por grupo de estudio, que investigd los efectos de aumentar la intensidad y el nimero de sesiones
de educacion fisica por semana.soLas conclusiones de estos tres estudios sugieren los posibles beneficios del ejercicio.
Dada la naturaleza preliminar de estos hallazgos y las limitaciones asociadas con el disefio del estudio y el tamafio de la
muestra, el RCT de ActiveBrains proporciona la evidencia mas sélida hasta el momento sobre un efecto causal del ejercicio

fisico sobre la inteligencia, en particular la inteligencia cristalizada, que se denota por un gran efecto (es decir,

- 9 puntos en la puntuacién tipica de la prueba, equivalentes a 0,7 DE, con mayores mejoras en el grupo de
ejercicio). Aunque la evidencia previa sobre los efectos a largo plazo del ejercicio sobre la inteligencia es limitada,
hay mas evidencia disponible sobre los efectos a corto plazo del ejercicio.e1El Informe de asesoramiento cientifico
de las Pautas de actividad fisica de 2018 concluyé que hay evidencia que respalda una mejora en la inteligencia
cristalizada en los nifios después de una sola sesién de actividad fisica moderada a vigorosa.seilo que apoya
nuestros hallazgos.

Nuestro programa de ejercicios demostré un efecto de tamafio medio en la flexibilidad cognitiva y efectos nulos para
las demds funciones ejecutivas evaluadas. Las revisiones sistematicas y los metanalisis de nifios y adolescentes han
informado de un efecto significativo del ejercicio en la funcién ejecutiva general.e2-6sLas conclusiones de las revisiones son
mixtas en lo que respecta a las dimensiones especificas de este complejo constructo cognitivo. La diversidad de tareas
cognitivas utilizadas y las diferentes caracteristicas de las intervenciones de ejercicio (es decir, modo, frecuencia, duracién
de la sesidn, intensidad y duracién de la intervencién) en los distintos estudios podrian explicar las discrepancias entre los
estudios individuales. Sin embargo, la evidencia acumulada recientemente sintetizada respalda un efecto positivo del

ejercicio en las tres funciones ejecutivas basicas: memoria de trabajo, inhibicion y flexibilidad cognitiva.es

Nuestros hallazgos estan en linea con la literatura existente sobre el rendimiento académico, en la que el ejercicio
ha mejorado especificamente las mateméticas en mayor medida que otras materias académicas, incluido el lenguaje.e7.68
En nuestro estudio, el efecto positivo del ejercicio en las matematicas se explicé en parte por las mejoras inducidas por el
ejercicio en la inteligencia fluida, y el efecto positivo del ejercicio en el rendimiento académico total, la resolucién de
problemas y las habilidades académicas se vio mediado en parte por las mejoras inducidas por el ejercicio en la

flexibilidad cognitiva. Estos hallazgos sugieren que esta

[5 Red JAMA abierta.2022;5(8):e2227893. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.27893 30 de agosto de 2022 18/11
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La funcién ejecutiva juega un papel importante en el rendimiento académicoes.71y contribuye a nuestra
comprensién de los procesos cognitivos mediante los cuales el ejercicio mejora el rendimiento académico.
Nuestro programa de ejercicios no tuvo efectos significativos en ninguno de los resultados de la resonancia
magnética estudiados. En el apéndice electrénico se puede encontrar mas informacién sobre si la duracién de la
intervencion o el tamafio de la muestra podrian haber influido en estos resultados nulos.Suplemento 2Estudios previos (4
ensayos realizados en EE. UU. y 1 en Canada) realizados entre nifios observaron efectos positivos del ejercicio sobre la
integridad de la materia blanca,12,14.20Hallazgos de resonancia magnética funcional basados en tareas,6-18y sincronia en
estado de reposo.1sCreemos que algunos resultados cerebrales de los participantes del grupo de ejercicio deben haber
cambiado para explicar los cambios observados en la inteligencia y la flexibilidad cognitiva. Esos cambios podrian haber
ocurrido a nivel molecular o celular o podrian haberse debido a otras caracteristicas que no se detectaron con las técnicas
de neuroimagen utilizadas en este estudio. Los continuos avances en el campo de la neuroimagen abrirdn nuevas vias para

el estudio de los efectos del ejercicio en el cerebro humano.

Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones. Se desconoce si se necesitan intervenciones mas prolongadas para provocar
cambios estructurales o funcionales en el cerebro (Apéndice electrénico enSuplemento 2). Ademas, aunque se adoptaron
varios protocolos para reducir el riesgo de sesgo en las evaluaciones (por ejemplo, aleatorizacién después de la evaluacién
inicial y el uso de entrenadores fisicos que no participaron en las evaluaciones), algunos de los miembros del personal del
proyecto involucrados en las evaluaciones posteriores al ejercicio no estaban cegados a la asignacién de grupos por
razones practicas. Incluso suponiendo una atenuacién de los tamafios del efecto después de corregir el sesgo potencial,
creemos que los principales efectos del ejercicio sobre la inteligencia y la flexibilidad cognitiva seguirian siendo
significativos dada su magnitud, lo que hace que una atenuacién del tamafio del efecto sea poco probable que cambie las
conclusiones del estudio. Ademas, se desconoce en qué medida los hallazgos de nuestro estudio realizado entre nifios con

sobrepeso u obesidad se aplican a otras poblaciones.

Conclusiones

Los hallazgos de este ensayo clinico aleatorio respaldan que la inteligencia y la flexibilidad cognitiva mejoran después de 20
semanas de ejercicio de intensidad relativamente alta durante mas de 1 hora, 3 veces por semanay durante un periodo
sensible de la vida (es decir, la infancia) cuando el cerebro esta creciendo y desarrollandose. No pudimos detectar qué
cambios estructurales o funcionales en el cerebro pueden ser la base de estos efectos del ejercicio sobre los resultados
conductuales. También observamos que los cambios inducidos por el ejercicio en la CRF explican algunos de los beneficios
del ejercicio, aunque no la mayoria de ellos. Ademas, nuestro programa de ejercicios tuvo pequefios efectos en los
indicadores de rendimiento académico (es decir, matematicas, resolucién de problemas y rendimiento académico total)
que fueron mediados por mejoras inducidas por el ejercicio en la flexibilidad cognitiva y la inteligencia fluida; estos efectos
fueron consistentes con los descritos en la literatura existente. Finalmente, los efectos de la intervencién fueron
generalmente consistentes entre los moderadores estudiados, excepto por mejoras mas grandes en los resultados de
inteligencia entre los nifios en comparacién con las nifias. Este ensayo proporciona una investigacién integral de los efectos
del ejercicio sobre los resultados cognitivos y el rendimiento académico durante la infancia en presencia de sobrepeso u

obesidad. Sin embargo, los mecanismos cerebrales subyacentes a esos efectos siguen siendo desconocidos.
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