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1.1.  EJERCICIO

1.1.1. Definicion

Se define a la actividad fisica como cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que dan como resultado gasto de energia (1. El ejercicio fisico es una
categoria de la actividad fisica, con movimientos corporales planeados, voluntarios,
estructurados y repetitivos, realizados para mejorar o mantener una o mas de las cualidades
biomotoras, con el objetivo de producir un mejor funcionamiento del organismo, lo que
implica la realizacion de estas actividades con una mayor o menor periodicidad y sin
establecer competiciones. Aunque se pueden practicar en grupo, no es necesario ni
imprescindible la presencia de otras personas para su realizacion (23). El acondicionamiento
fisico, es un conjunto de atributos que la gente tiene o logra y que se relaciona con la
capacidad de realizar una actividad fisica determinada de forma eficiente . El deporte es la
actividad especifica de competicion, en la que se valora intensamente la practica del
ejercicio fisico con vista a la obtencion por parte del individuo, del perfeccionamiento de las
posibilidades funcionales y psiquicas, relacionandolas a un récord, a la superacion de si

mismo o de su adversario, bajo un orden y/o reglas de juego ©.

1.1.2. Caracteristicas del deporte

El deporte engloba dos tipos diferentes de actividad fisica:

Los entrenamientos para conseguir un mejor acondicionamiento fisico y por otro lado la
competicion.

El deporte espectaculo, es aquel que se practica como profesion para la obtencion
de beneficios economicos, materiales y la buisqueda de fama. El deporte de esparcimiento
o deporte como actividad en el tiempo libre, es el que hacen aquellos que buscan
satisfaccion personal y los beneficios que proporciona su practica regular; aqui se
incluyen tanto sanos como enfermos, a los que la practica deportiva ayuda a prevenir y
controlar algunas enfermedades .

Para realizar el ejercicio se requiere energia que se obtiene mediante los diferentes
sistemas energéticos. El mecanismo de contraccion y relajacion del musculo es

alimentado exclusivamente por el trifosfato de adenosina, la tnica forma de energia que la
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célula puede utilizar directamente y tiene que ser continuamente resintetizada mediante
procesos metabodlicos aerdbicos y anaerobicos. La resintesis aerdbica se consigue
mediante la oxidacion de la glucosa sanguinea, derivada de las reservas de glucogeno
muscular y del higado, de los lipidos obtenidos a partir de los acidos grasos libres
circulantes, de las reservas de triglicéridos intramusculares y en menor medida de las
proteinas. La resintesis anaerobica del trifosfato de adenosina se consigue mediante la
degradacion de la fosfocreatina a creatinina y de glucosa a lactato, teniendo una capacidad
de resintesis total relativamente pequefia pero con un ritmo potencial mayor en
comparacion con el metabolismo aerdbico (©).

La disponibilidad y utilizacion de los sustratos de energia durante el ejercicio son
dependientes de la intensidad y la duracion del mismo.

El ejercicio fisico resulta en una variedad de respuestas fisiologicas, metabdlicas y
hormonales, que dependen del tipo, la intensidad y la duracion del esfuerzo realizado, asi
como del nivel de acondicionamiento fisico individual, edad, género y estado nutricional del
individuo. La respuesta fisiologica y metabdlica aguda a una sesion de ejercicio, es
inmediata y temporal y se presenta practicamente en todos los aparatos y sistemas del
organismo. Las adaptaciones al ejercicio cronico (a largo plazo y de forma habitual) son més
permanentes, dando como consecuencia un incremento en la capacidad funcional y el nivel
de acondicionamiento, mejorando la habilidad del organismo para responder eficientemente
al ejercicio agudo subsiguiente. La adecuada dosificacion de la carga del entrenamiento y el
tiempo de su realizacion producen diferentes grados de adaptacion muscular y
cardiovascular ().

El ejercicio se clasifica en isotonico o dindmico e isométrico o estatico; el primero se
desarrolla contra una carga constante e implica la contraccion ritmica de un grupo de
musculos flexores y extensores; son de esta modalidad actividades como caminar, correr,
ciclismo, nadar, etc. El segundo se desarrolla manteniendo una misma longitud muscular, un
ejemplo es el sostenimiento de pesas ®).

Se observa un menor indice de masa corporal en sujetos que realizan ejercicio de
predominio dindmico al compararlos con sujetos que realizan ejercicio de predominio

isométrico y con sujetos sedentarios ©.
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1.1.3. Intensidad

Es el grado de exigencia de la carga de entrenamiento. Es la variable mas
importante y también la més dificil de determinar, se puede expresar como un porcentaje
de la capacidad aerobica funcional y el consumo maximo de oxigeno, siendo este el mejor
indice para medirla. Puede calcularse mediante la realizacion de una prueba de esfuerzo
graduada o directamente con un equipo para medir intercambio de gases respiratorios.

La duracion de una sesion de ejercicio necesaria para obtener y mejorar la condicion
aerodbica, varia en funcion inversa con la intensidad del ejercicio y puede modificarse dentro
de ciertos limites, dependiendo de la capacidad funcional y del estado clinico general del
individuo. La relacion intensidad / duracion debe vigilarse cuidadosamente, con

modificaciones adecuadas, sin que la duracion de la sesion produzca fatiga (101D,

1.1.4. Ejercicio y riesgo cardiovascular

Practicar ejercicio de manera regular tiene multiples beneficios para la salud y se
relaciona con una menor probabilidad para padecer enfermedades cardiovasculares (12

El ejercicio causa incremento en el flujo sanguineo que a su vez incrementa la
tension de roce resultando una vasodilatacion dependiente del endotelio.

El incremento cronico en la tension de roce se relaciona con una mejor funcion
endotelial, ademas de que se relaciona con una mayor actividad de la funcionalidad
plaquetaria y una mayor fibrinolisis.

La tension de roce puede afectar directamente a la morfologia vascular, y se ha
demostrado una correlacion entre la actividad fisica y el aumento en el didmetro de la arteria
coronaria (2). La tension de roce actua como estimulo sobre el endotelio para incrementar la
capacidad de transporte de la L arginina (L-Arg) que es el precursor de la molécula de oxido
nitrico (NO), también aumenta la actividad y expresion de la NO Sintasa, todo esto conlleva a
un aumento en la produccion endotelial de NO y a la consecuente vasodilatacion. Los resultados
de estudios en animales sugieren que el realizar ejercicio da como resultado un aumento en la
produccion de NO. En preparaciones de coronarias de perros que realizaron ejercicio se observo
una vasodilatacion significativamente mayor que en coronarias de su grupo control (13, y se
observo una mayor inhibicion de la vasodilatacion en cerdos que fueron entrenados en

comparacion con su grupo control (14),
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1.1.5. Distensibilidad arterial y ejercicio

La distensibilidad arterial es la capacidad de las arterias a expandirse y retraerse con
cada pulsacion durante el ciclo cardiaco (15.Los elementos de la pared arterial que
determinan su distensibilidad, son su composicion de elastina y de coldgeno (determinantes
estructurales) y el tono de vasoconstriccion ejercido por las células musculares
(determinante funcional).

Con el envejecimiento disminuye la distensibilidad arterial, aun mas en las personas
que son sedentarias (1617, Esta reduccion en la distensibilidad arterial se asocia a disfuncion
endotelial en patologias comunes de gente mayor como la hipertension arterial (1819,

En contraste, la vida sedentaria es identificada como un factor de riesgo para padecer
enfermedades cardiovasculares existiendo una fuerte correlacion entre ambas (202D,

Por otro lado el ejercicio aumenta la capacidad funcional cardiovascular tanto en
sujetos sanos como en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida 22, y produce
cambios cardiovasculares tanto en la funcion cardiaca como en el sistema vascular
periférico (33).

Los efectos positivos en la salud consecuentes a la practica habitual de ejercicio
aerdbico se asocian a:

Una mejor distribucion y porcentaje de la grasa corporal 24,

Un mejor perfil lipoproteico 5.

Una mejor tolerancia a la glucosa y una mayor sensibilidad de la insulina (2627 28),

Una tension arterial (TA) normal (2930),

1.2. ENDOTELIO VASCULAR

1.2.1. Aspectos generales
La primera descripcion de las estructuras de la pared vascular y por ende del
endotelio se debe a Jacob Henle. La primera vez que se documenta el vocablo "endotelio"
es, en francés, en el afio 1869 y, en inglés en 1875 G,
Lord Howard Walter Florey (1898-1968), Premio Nobel en 1945 por sus trabajos en

colaboracion con el Dr. Flemming, en una conferencia en 1966 refiri6 que el endotelio
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funcionaba como una barrera y asegur6 que “la permeabilidad endotelial serd de gran
importancia para aclarar la fase inicial del desarrollo de la arteriosclerosis".

En 1974, George Palade, alcanza el Premio Nobel en recompensa a sus estudios
sobre la organizacion interna de las estructuras intracelulares, entre ellas, las mitocondrias,
cloroplastos, aparato de Golgi, ribosomas y los cuerpos de Weibel-Palade, que describi6 en
las células endoteliales como organulos de deposito que contienen diversas proteinas, entre
ellas el factor de Von Willebrand, y se refiri6 al endotelio como un 6rgano endocrino muy
grande y muy activo, con una localizacion estratégica entre la sangre y el resto del
organismo y que es el responsable de multiples funciones fisiologicas vitales (32)-

Jaffe 3334 consiguid en 1971 cultivar las primeras células endoteliales a partir de

las células endoteliales de vena umbilical (Figura 1).
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Figura 1. Endotelio visto al microscopio.

1.2.2. El endotelio como 6rgano

El endotelio es un tipo de epitelio plano simple, formado por células endoteliales,
conformadas por nucleo paralelo, filamentos contractiles, pocas mitocondrias, reticulo
endoplasmatico liso y reticulo endoplasmatico rugoso, con numerosos orificios y vesiculas
pinociticas y endociticas, que recubre el interior de todos los vasos sanguineos, incluido el
corazon, donde se llama endocardio.

Es un tejido que ha dejado de considerarse una simple barrera que contiene al
plasma y a las células de la sangre, que permite el intercambio de nutrientes y desechos

entre el medio hematico y los tejidos.
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El endotelio es un verdadero 6rgano dentro de otros 6rganos que pesa casi 3.5
kilogramos, en un adulto de 70 kilogramos (5% del peso corporal total), con una relacion
superficie / volumen muy alta. Si alinedramos todas las células endoteliales del organismo
de un adulto, darian cuatro vueltas a la circunferencia de la tierra, y serian el equivalente a
una superficie aproximadamente igual a media docena de canchas de tenis. Con importante
capacidad metabolica, sus células consumen gran cantidad de energia. La exposicion
continua a los multiples componentes de la sangre hacen del endotelio un 6rgano endocrino
con multiples funciones reguladoras (33). Es un 6rgano porque cumple la definicion
aceptada para tal: parte natural o estructura en un animal o planta, capaz de realizar algunas
acciones especiales (denominadas funciones), que son esenciales para la vida o el bienestar
del organismo vivo (),

La superficie de las células endoteliales esta recubierta de receptores, que permiten
al endotelio realizar multiples funciones. Por eso la disfuncion endotelial es la responsable
de numerosas enfermedades como la arteriosclerosis, la hipertension arterial, la sepsis, la
trombosis, la vasculitis, hemorragias, etc...

De la correcta interrelacion entre la capa de célula endotelial (CE) y los distintos
componentes sanguineos dependen determinadas constantes o equilibrios homeostaticos.

La integridad de la capa de CE es fundamental para el normal funcionamiento de
numerosas funciones organicas, entre otras, la sintesis de determinadas moléculas
plasmaticas, el mantenimiento de una superficie no trombogénica y los intercambios entre
sangre y tejidos a través de mecanismos como la union a receptores especificos de
membrana de algunas moléculas plasmaticas, la interiorizacion en la CE o endocitosis y
su transporte selectivo o transcitosis. Algunos de los componentes de superficie de las CE
estan continuamente activos, mientras que otros precisan una estimulacion previa G7),

Las CE estan adaptadas en los distintos lugares del organismo para realizar
diferentes funciones. Existen diferencias entre las CE de los capilares pulmonares o
cerebrales, entre las del sistema venoso y arterial. Presentan distintos receptores y
sintetizan diferentes sustancias en mayor o menor cantidad lo que hace que en
determinadas situaciones en las que se produce disfuncioén endotelial, como en la

ateroesclerosis, se vean afectadas un gran niamero de funciones.
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El fenotipo de las células endoteliales varia en cada territorio y se adapta para cada
tejido y varia también a lo largo del tiempo. En cada 6rgano establece un didlogo con el
tejido subyacente. La interaccion endotelio tejido juega un importante papel para mantener
la salud del organismo, y también el estado local del endotelio en todas las enfermedades
del organismo. El endotelio es estudiado por todas las disciplinas clinicas ya que
practicamente en todas las enfermedades de cualquier 6rgano o sistema se observa afectado

el endotelio (30),

1.2.3. Funciones del endotelio

1.2.3.1. Funcion de barrera y transporte
La primera funcion conocida de las CE fue la funcion de barrera y transporte.
Permite regular el intercambio de materias como agua, pequefias moléculas grasas, gases
respiratorios y otras moléculas mayores hidro o lipofilicas derivadas de proteinas o
lipoproteinas diminuyendo la velocidad de transporte con el aumento de tamafio de las

moléculas 9,

1.2.3.2. Funciones de sintesis y funciones metabdlicas

1.2.3.2.1. Sintesis de sustancias del tejido conectivo
Entre las funciones de sintesis de las CE destacan las de distintos componentes del
tejido conectivo, como fibronectina, trombospondina, elastina, microfibrillas, y enzimas

como elastasa y colagenasa (7).

1.2.3.2.2. Metabolismo lipidico

Las CE participan activamente en numerosas funciones metabolicas. Principalmente
en el metabolismo lipidico. La lipoprotein lipasa se une en la superficie endotelial al
heparin-glicosaminglicano, que es esencial para el metabolismo de los triglicéridos
circulantes 39, Poseen enzimas de superficie como la histaminasa capaz de inactivar la
histamina circulante y la superoxido dismutasa, que desarrolla un efecto que bloquea los
radicales libres, evitando por tanto su dano. Otros receptores de la superficie de las CE se

unen a todas las lipoproteinas circulantes, interviniendo asi en el metabolismo del colesterol.
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1.2.3.2.3.Regulacion de mecanismos de la coagulacion

La sintesis y metabolismo de factores de la coagulacion son otras de las funciones
bien conocidas hoy de las CE. Desempefian un papel fundamental en el control de funciones
coagulantes y de mecanismos anticoagulantes. En el endotelio se sintetizan los factores 1Xa,
Vlla, una protrombinasa, que favorece el paso de protrombina a trombina. Bajo el estimulo
de la trombina o endotoxina las CE generan “tissue factor” o factor tisular (TF) antes
llamado tromboplastina y la interleucina 1 (IL-1).

Entre los mecanismos anticoagulantes presentes en la superficie de las CE destaca
la sintesis de un heparan sulfato, cofactor de la antitrombina III, que inactiva y previene la
formacion de la trombina. También se sintetiza la trombomodulina que cataliza la
activacion de la proteina C, que posee accion anticoagulante. La trombomodulina bloquea
también la activacion de las plaquetas por la trombina. Dos sustancias mas sintetizadas
por las CE presentan una accion antiagregante plaquetaria: La prostaciclina (PGI, ) y el

oxido nitrico (0,

1.2.3.2.4.Regulacion de la fibrinolisis
Otro mecanismo que protege de la trombosis intravascular es la fibrinolisis. Las CE
producen el activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y el activador de la urokinasa (u-PA),
que transforman el plasminoégeno en plasmina, que es el verdadero enzima fibrinolitico D).
Sin embargo, también se ha descrito la sintesis de un rapido inhibidor de t-PA favorecedor

de la trombosis por parte de las CE.

1.2.3.2.5.Regulacion de mecanismos de defensa inmunologica
Las células endoteliales participan en todas las fases de la inflamacion a través de
la expresion de moléculas de adhesion que facilitan la adherencia y transmigracién de los
leucocitos y a través de la sintesis de mediadores de la vasodilataciéon como 6xido nitrico
y prostaciclina.
La primera respuesta en la inflamacion aguda es la vasodilatacion que se sigue del

aumento de la permeabilidad vascular y la exudacion de neutrofilos; aunque los
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mediadores de la vasodilatacion pueden surgir del plasma, los leucocitos o las plaquetas,
el endotelio como o6rgano regulador del tono vascular contribuye en este proceso “2).

Entre los mecanismos de defensa contra el huésped se produce una interaccion entre
las CE y los leucocitos polimorfonucleares (PMN) que es fundamental en la reaccion
inflamatoria. También con los monocitos presentan una alta afinidad a través de la
activacion del complemento 43, Las CE participan también en la respuesta inmune, se ha

comprobado que estimulan la produccion de interleucina 2 (IL-2) por los linfocitos T ¢4,

1.2.3.2.5.1. Infiltracion leucocitaria

Uno de los mecanismos principales del proceso inflamatorio es la infiltracion
leucocitaria ya sea por una infeccion, reaccion inmunologica, traumatismo o isquemia. Sin
embargo si bien la infiltracion leucocitaria es un proceso beneficioso en la infeccion y
curacion de heridas, puede tener sin embargo un papel desfavorable en los 6rganos
reperfundidos tras un episodio de isquemia, o después del trasplante.

La interaccion de los linfocitos con las células con capacidad antigénica ha
conducido no solo al estudio de los receptores antigénicos especificos, sino también a una
serie de moléculas que regulan no solo la interaccion célula - célula, sino también la

migracion celular. Estas moléculas son las denominadas moléculas de adhesion (45,

1.2.3.2.5.2. Fases de la infiltracion leucocitaria

En el 4rea inflamatoria algunos leucocitos atraviesan la pared venosa postcapilar con
el fin de atacar los organismos inductores del proceso inflamatorio. Los linfocitos dejan el
torrente sanguineo y entran en el sistema linfatico. Las plaquetas también se adhieren a los
lugares donde se produce dafio endotelial. En este proceso de adhesion temporal juegan un
papel fundamental la interaccidon entre moléculas especificas.

El proceso de migracion leucocitaria se divide en cuatro estadios (4047). En un primer
momento los leucocitos se acercan a la pared vascular adhiriéndose de forma reversible al
endotelio en un proceso denominado “rolling” o rodamiento de los leucocitos. La familia de
las selectinas son las moléculas de adhesion mds importantes en esta fase. En una segunda
fase, llamada de activacion, el contacto del leucocito con el endotelio aumenta, se produce la

activacion de ambas células en las cuales unas nuevas moléculas de adhesion, las integrinas,
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producen una union mas intensa, que lleva a la tercera fase o de fuerte adhesion. Los
leucocitos se desplazan de una forma ameboide hasta una unién entre dos células
endoteliales que es proxima a la zona inflamada, produciéndose la cuarta fase que es

llamada transmigracion leucocitaria.

1.2.3.2.5.3. Moléculas de adhesion

Como se ha comentado mas arriba, la interaccion entre el leucocito y la pared
vascular requiere la expresion de una serie de moléculas o receptores en ambas superficies
celulares, endoteliales y leucocitos, denominadas moléculas de adhesion. Las moléculas de
adhesion intervienen no solo en la adhesion de unas células a otras, sino también a
componentes de la matriz extracelular (4%).

Se han clasificado fundamentalmente en seis tipos o clases: selectinas, integrinas,
superfamilia de las immunoglobulinas, cadherinas, proteoglicanos y mucinas, cada una de

ellas se expresa en distintas células o en la misma en distintos momentos de un proceso de

adhesion “9),

1.2.3.2.5.4. Procesos inflamatorios y células de adhesion

En distintas enfermedades cardiovasculares, como la ateroesclerosis y sus
complicaciones, la trombosis coronaria, la reestenosis tras angioplastia, la lesion de
reperfusion y la vasculopatia del rechazo del trasplante, las moléculas de adhesion juegan
papeles de suma importancia 9. Se pueden emplear como marcadores del grado de
inflamacion 6D,

En la ateroesclerosis la expresion de las moléculas de adhesion en las células
endoteliales activadas produce un incremento en la union con los leucocitos y monocitos.

El endotelio en ausencia de dafio vascular mantiene en el subendotelio sustancias
como a las glicoproteinas ligandos de adhesion como el factor de Von Willebrand, la
fibronectina o el coldgeno impidiendo que se pongan en contacto con las plaquetas

circulantes, evitando su adhesion, agregacion y activacion (5253),
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1.2.3.2.6. Sintesis de sustancias vasoactivas
La funcidon mas importante del endotelio desde el punto de vista de la cardiologia
es probablemente la regulacion del tono arterial. Las CE tienen una funcién doble, son
capaces de sintetizar moléculas con efecto vasoconstrictor y otras que ejercen un poderoso

efecto vasodilatador.

1.2.3.2.7. Sustancias vasoconstrictoras derivadas del endotelio
Entre las sustancias vasoconstrictoras, las CE sintetizan ¢l enzima convertidor de la
angiotensina que regula la transformacion de la angiotensina I en el potente vasoconstrictor
angiotensina II, siendo uno de los mecanismos a través del cual las CE estan implicadas en
la regulacion del tono y tensidn arterial 54). El otro potente vasoconstrictor es un péptido de
21 aminoacidos sintetizado por las CE, la endotelina-1 (ET-1), que ejerce una potente accion

vasoconstrictora y que es detectable en distintas situaciones patologicas (35,

1.2.3.2.8. Sustancias vasodilatadoras derivadas del endotelio

Tanto la prostaciclina como el NO, sustancias con accion vasodilatadora que
sintetizan las CE, fueron mostradas a la comunidad cientifica por el Dr. Salvador
Moncada. Sus trabajos abrieron el conocimiento de la pared vascular, su relacion con las
enfermedades cardiovasculares y la importancia del endotelio en su relacion con todo el
organismo.

La prostaciclina ejerce su accion vasodilatadora a través de la estimulacion del
nucledtido adenosin monofosfato ciclico (AMPc) e interacciona con la prostaglandina
plaquetaria, el tromboxano, que tiene una accion antagonica, vasoconstrictora y agregante
plaquetaria (56,

En 1980 Furchgott y Zawadzki (57) sugirieron la existencia de una sustancia, que mas
tarde se denomind Factor de Relajacion Derivado del Endotelio (Endotelium Derived
Relaxing Factor, EDRF).El Dr. Moncada y sus colaboradores fueron los primeros en

demostrar que el NO era el EDRF 9.
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1.2.3.2.8.1. Oxido nitrico derivado del endotelio

La accion del NO se asocia con un aumento observado en los niveles de guanilato
monofosfato ciclico (GMPc). El aumento de GMPc, modula la actividad de las cinasas
dependientes de GMPc, los canales i6nicos regulados por GMPc y las fosfodiesterasas
reguladas por GMPc. Estos efectores del GMPc estan implicados en distintas funciones
fisiologicas cardiovasculares (relajacion del musculo liso vascular e inhibicion de la
agregacion plaquetaria) y del sistema nervioso (modulacion de la transmision sindptica) 9.

Entre las numerosas funciones reguladas por el NO sobre los canales de calcio
(Ca2+) en la célula muscular lisa, se produce un descenso en la entrada de calcio al
interior de la misma que induce la vasodilatacion (60,

La retirada del endotelio impide la elevacion del GMPc y la vasodilatacion.

En el afo de 1879 cuando William Murrel propuso la administracion de
nitroglicerina (NTG) sublingual, como remedio para la angina de pecho ¢, vasodilatando
principalmente los lechos venosos, con reduccion de precarga ventricular y con ello de la
presion telediastdlica de ventriculo izquierdo, la tension de pared ventricular, y con ello de
la demanda de oxigeno miocardico, explica el efecto antianginoso. Pero a dosis mas
elevadas, los nitrovasodilatadores (NVD), tienen también efecto arteriolo dilatador.

Todos estos efectos los efectiian los NVD a través de su transformacion enzimatica o
directa en NO, siendo este el hecho fundamental en el mecanismo de accion in vivo de estas
sustancias, realizando todos sus acciones vasculares finales, a través de la misma via de
estimulacion del GMPc. Por ello, puede considerarse que el NO derivado del endotelio es en
realidad el nitrovasodilatador endogeno, y que las drogas derivadas de la nitroglicerina no

son sino imitadoras y sustitutivas de este mediador enddgeno (62).

1.2.3.2.8.1.1.  Sintesis y metabolismo del oxido nitrico
El NO se sintetiza en las células endoteliales cultivadas a partir del &tomo de
nitrogeno del grupo guanidino terminal del aminoacido L-arginina (63). Algunos isdmeros
de L-Arginina, como la L-nitro guanidin-monometil-arginina (L-NMMA), son inhibidores
de la sintesis de NO, con lo que inhiben la accion vasodilatadora de sustancias endotelio

dependientes como la acetilcolina (Ach), siendo el efecto inhibidor revertido por el
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precursor L-Arginina (¢,  Estas sustancias inhibidoras de la sintesis de NO producen un
aumento dosis dependiente de la presion de perfusion coronaria y la presion arterial.
Las acciones de la L-NMMA y demas inhibidores son antagonizadas en mayor o

menor medida por la L-arginina (65

1.2.3.2.8.1.2. Oxido nitrico y tono vascular

En el afo de 1989, Rees, Palmer y Moncada (69 mostraron que la administracion in
vivo de L-NMMA al animal de experimentacion aumentaba de forma significativa la TA, y
este efecto duraba mientras estuviera bajo los efectos del antagonista. La tension arterial
volvia a sus niveles basales cuando se administraba el precursor del NO, la L-Arginina. Esto
demostr6 que el tono normal de las arterias era dependiente de un permanente tono dilatador
producido por la liberacion continua de NO.

Otros muchos trabajos de laboratorio y estudios experimentales humanos (67
permitieron completar el conocimiento del importante papel del NO en la regulacion de los
fenomenos vasculares normales, y que en caso de disminucion en su sintesis liberacion o
difusion permite explicar algunos de los mecanismos fisiopatoldgicos de trastornos tan
trascendentes como la hipertension y la arteriosclerosis. Sin embargo el tono de las arterias,
no es dependiente inicamente del efecto de las sustancias dilatadoras como el NO, sino que
también estdn sometidas a un tono vasoconstrictor permanente, dependiente entre otras de
sustancias como Angiotensina Il y ET-1, que se contraponen al NO (68),

Existe una interaccion entre ambos, asi la ET-1 contribuye a esta regulacion
estimulando la actividad del NO, siendo este efecto mediado a través de los receptores B de
la endotelina y es un mecanismo relevante en las situaciones en las que se produce
disfuncion endotelial (¢9).

Para que se efectue la liberacion del NO, el flujo pulsatil y el estrés de rozamiento
juegan un importante papel. La liberacion del NO es controlada por mecanismos locales
que responden a estimulos fisicos (7071, Aunque también la liberaciéon de NO puede
estimularse por la activacion simpatica y la liberacion de NO desde los nervios no

adrenérgicos no colinérgicos (72).
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1.2.3.2.8.1.3.  El oxido nitrico y la funcién plaquetaria
El NO es ademas en algunas de sus acciones sinérgico con la prostaciclina, como
en la agregacion y desagregacion plaquetaria, habiéndose sugerido que el efecto
fisiologico de las pequeias concentraciones de prostaciclina plasmatica se produce solo si
actua sobre un fondo de liberacion de NO. Sin embargo el NO se diferencia de la

prostaciclina en que es ademas un potente inhibidor de la adhesion plaquetaria (73).

1.2.3.2.8.1.4.  El oxido nitrico como neurotransmisor
E1 NO muestra funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso central, como

la formacion de la memoria de larga duracion (74 73). En el sistema nervioso periférico es
neurotransmisor en una red dispersa, antes conocida como nervios no adrenérgicos no
colinérgicos y ahora conocidos como nitrérgicos, dado que funcionan a través de la
liberacion de NO, y controlan mecanismos como la vasodilatacion neurogénica de arterias
cerebrales y oculares, la regulacion reciproca con los nervios vasoconstrictores
adrenérgicos en otras arterias y venas, y en el inicio y mantenimiento de la ereccion del
pene asociado a la participacion del NO, en la relajacion de los cuerpos cavernosos y

distintas funciones en los tractos gastrointestinal y respiratorio.

1.2.3.2.8.1.5. Isoenzimas de la via L-Arginina-Oxido
nitrico
La existencia de una distribucidn tan extensa en el organismo permitioé suponer que la

via enzimatica L-Arginina:NO podia estar regulada por distintas enzimas que diferenciaran

acciones tan dispersas.

1.2.3.2.8.1.5.1. Sintasa constitutiva L-Arginiga:Oxido
nitrico
La primera se caracterizo a nivel de las células endoteliales, y mas tarde se

comprobd que era la misma que se encontraba en plaquetas, cerebro, médula suprarrenal y

la que regula la transmision del sistema neuroefector no adrenérgico no colinérgico.
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Este enzima es constitutiva, citosdlica, calcio, NADPH y calmodulin dependiente,
liberado en orden de picomoles y con una liberacion de corta duracion, produce la
elevacion del GMPc por lo que puede considerarse en realidad un sistema de trasduccion
de la guanilato ciclasa. Se ha clonado y secuenciado, existiendo pequefias variaciones
entre las secuencias de estas enzimas constitutivas entre distintas especies y territorios

organicos (79),

1.2.3.2.8.1.5.2. Sintasa inducible L-Arginina:Oxido
nitrico

La accidn citotoxica de los macrofagos se realiza a través de la sintesis de NO
desde la L-Arginina, como paso previo a su degradacion en nitritos (NO2-) y nitratos
(NO3-). La sintasa NO que produce esta accion se diferencia de la constitutiva endotelial,
en que no se detecta en el macréfago a menos que este sea previamente activado con la
endotoxina del lipopolisacérido del E. Coli o con gamma interferon.

Existe evidencia de que durante las situaciones de sepsis se activa la sintasa inducible
del NO (iNOs), que puede ser medida indirectamente esta accion a través de la elevacion del

GMPc, y que tiene correlacion con la elevacion del GMPc intraplaquetario 7).

1.2.3.2.8.1.5.3. Sintasa L-Arginina:Oxido nitrico

inducible en el lecho vascular

Se ha podido demostrar que este enzima inducible existe también en las células de
Kupffer y en los vasos. Que tanto las células endoteliales como las musculares lisas
vasculares poseen este segundo enzima inducible.

Una vez inducida la relajacion vascular por esta enzima, la arteria no responde a los
estimulos vasoconstrictores normales. La recuperacion del tono vascular sélo se produce
cuando se administran inhibidores de la sintesis de NO, del tipo L-NMMA (78).

La presencia de este enzima explica algunos de los cambios que se producen en el
choque endotdxico. Se ha demostrado la reversion del estado de choque endotéxico en
pacientes humanos con la administracion de L-NMMA (9 otros estudios no han mostrado

beneficio (€0,
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1.2.3.2.8.1.6. Interaccion endotelio — leucocito y Oxido
nitrico

El NO esta involucrado en la interaccion entre leucocito/pared vascular. Poco tiempo
después de que se descubriese el NO liberado por el endotelio se pudo estudiar el efecto del
mismo sobre la adherencia de los leucocitos, encontrando que los inhibidores de la sintesis
del NO aumentan la adhesion de los leucocitos mas de 15 veces, por lo que comenzé a
cobrar importancia como modulador de la adhesion leucocitaria.

La menor sintesis de NO favoreceria un patrén de adhesion y migracion leucocitaria
caracteristica de la inflamacion aguda ®1, y una pérdida de proteinas a través del endotelio
que es parcialmente revertida por la administracion de nitroprusiato sédico, un NVD, que se
transforma directamente en NO (2), por lo que se ha propuesto que en realidad el NO
enddgeno y la prostaciclina 83 pueden modular la interacciéon monocito — pared vascular y
ejercer una auténtica accion antiinflamatoria contrarrestando la accion de otras moléculas
proinflamatorias (4.

Las alteraciones de este sistema pueden contribuir al incremento en la migracion de
los monocitos desde el torrente sanguineo al interior de la pared del vaso, que es uno de los
fendmenos mas importantes en el desarrollo de la aterosclerosis. Uno de los mecanismos
que desencadena precisamente este proceso es el estrés oxidativo sobre las células

endoteliales, que reduciendo la sintesis de NO, favorece el reclutamiento leucocitario (8.

1.2.3.2.8.1.7.  Musculo liso vascular y Oxido nitrico

Las células endoteliales secretan el NO de forma continua, pero cuando se dafa o
se activan excesivamente las células endoteliales se produce un aumento en la secrecion
de factores constrictores, como ET-1 y angiotensina I, asi como factores que afectan a la
diferenciacion, crecimiento y migracion de las células musculares lisas. Ademas ET-1y
angiotensina II, inducen la expresion de moléculas de adhesion especificas que pueden
actuar con los ligandos correspondientes de los leucocitos y plaquetas favoreciendo su
adhesion, mecanismos basicos del desarrollo de la lesion aterosclerotica (86),

El bloqueo de estas moléculas en principio constrictoras mejora el funcionamiento
endotelial, reduce la neoformacion intimal y la migracion y replicacion del musculo liso

vascular 87,
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La accion antiproliferativa del musculo liso vascular de los inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina se ha atribuido a la potenciacion de la bradikinina (BK). y
su accion la efectua a través de la liberacion del NO endotelial #8389, por tanto, el NO es el
responsable en parte de la accidon antimitogénica de los inhibidores de enzima conversora

de angiotensina (IECAS).

1.2.3.2.8.1.8.  Mecanismos del dafio inducido por el

Oxido nitrico

Los factores de riesgo cardiovascular como la hipercolesterolemia o la hipertension
arterial pueden reducir la biodisponibilidad del NO a través de tres mecanismos: Por un
incremento en la produccion de radicales libres por la NADPH oxidasa, que inactiva la
formacion de NO. En segundo lugar un aumento en la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) a través de radicales libres, que produce una “down-regulation” de la
sintasa endotelial de NO (eNOS) y reduce la estabilidad intracelular de su acido
ribonucleico mensajero. Y en tercer lugar se produce un aumento de asimétrica dimetil
arginina (ADMA) un analogo endogeno de la L-arginina, capaz de inhibir
competitivamente la sintesis de NO, al igual que lo hacen los andlogos sintéticos, como L-
NMMA. Paralelamente a la reduccion de la sintesis de NO, se incrementa la actividad de
sintesis endotelial de ET-1 y angiotensina II, lo que en término netos conduce a mayor
vasoconstriccion y dafio arterial 00,

En esta situacion de estrés oxidativo se manifiestan las lesiones que producen los
radicales libres, los cuales reaccionan quimicamente con lipidos, proteinas, carbohidratos,
acido desoxirribonucleico (ADN) en el interior de las células, y con componentes de la
matriz extracelular, por lo que pueden desencadenar un dafo irreversible que, si es muy
extenso, puede llevar a la muerte celular.

Para poder sobrevivir en este medio, los organismos vivos generan y obtienen del
medio, compuestos antioxidantes solubles en agua o en lipidos y también sintetizan una
serie de enzimas antioxidantes y enzimas reparadoras del dafo celular, cuya funcion es
interceptar e inactivar compuestos intermediarios reactivos del oxigeno. El sistema

antioxidante estd formado por sustancias que previenen la oxidacion.
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1.3.  INTEGRIDAD ENDOTELIAL

Por su interaccion con todos los drganos y sistemas, la integridad endotelial es
sinénimo de salud cardiovascular y de salud del organismo. Cuando se produce la
enfermedad de un 6rgano, o cuando el aparato cardiovascular sufre la agresion de alguno
de los llamados factores de riesgo cardiovascular, el endotelio tiende a responder como un
todo. Esto lleva a que el endotelio comience a cambiar la expresion de las moléculas que
mantienen su homeostasis normal, por un balance distinto donde reduce la expresion de
moléculas dilatadoras, aumenta las vasoconstrictoras, y se expresan o inducen citocinas y
moléculas de adhesion que favorecen la activacion de plaquetas y leucocitos. El
mecanismo desencadenante puede estar en la activacion e incremento de los radicales
libres de oxigeno V).

Dos términos se han empleado para expresar la respuesta de las células endoteliales a
las distintas situaciones normales o patoldgicas en las que su control y respuesta es

determinante. Uno es el término activacion endotelial, el otro disfuncioén endotelial.

1.3.1. Activacion endotelial

El término de activacion del endotelio parece que implica un estado binario: bien
activado o desactivado. Segun esta hipotesis, las células endoteliales quiescentes expresan
un fenotipo vasodilatador, anticoagulante y antiadherente, mientras que las células activadas
expresan propiedades vasoconstrictoras, proadherentes y procoagulantes. Pero este
concepto de que las células endoteliales o estan o no estan activadas es muy simplista 9.

Se deben tener en cuenta varios requisitos para entender como funcionan.

Primero, las células endoteliales siguen un espectro de respuesta y es por tanto mas
semejante a una respuesta digital que a una respuesta de todo o nada.

En segundo lugar lo que en un momento y en un territorio endotelial puede significar
activacion celular no cumple con la misma definicion en otro territorio o momento.

En tercer lugar, no todos los mediadores inflamatorios se inducen de igual forma.
Por ejemplo, el tratamiento de células endoteliales de venas umbilicales humanas con
TNF alfa e IL-6 produce una expresion de genes que se superponen, pero que no son

idénticos, cada mediador estimula el endotelio de una forma unica, singular 2.
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En cuarto lugar, el término activacion, implica que el endotelio normal es inactivo
por defecto. Nada mas lejos de la realidad. El endotelio intacto, estd constantemente
recibiendo mensajes y respondiendo a los cambios en el medio extracelular local, como
ocurre cuando existe una bacteriemia transitoria, un pequefio trauma u otros tipos de
pequeios estimulos que ocurren continuamente sin que incluso los percibamos como
tales. En otras palabras, la activacion celular no es una respuesta de todo o nada ni
necesariamente estd vinculada a una enfermedad. La activacion endotelial representa un

espectro de respuestas y sucede en situaciones fisiologicas y fisiopatologicas.

1.3.2. Disfuncion endotelial

El término disfuncion endotelial emergio a comienzos de los 80 3. En 1981 un
aflo antes de que se describiera la accion relajadora dependiente del endotelio, se describid
que el dano del endotelio en el lecho vascular pulmonar puede contribuir al desarrollo de
hipertension pulmonar, a través de un cambio en la reactivad de vascular a la Achy ala
BK, que pasaban de relajarse a contraerse con esos estimulos (°4).

En 1982, el mismo afio en que Furchgott describe la accion relajadora del
endotelio, se describe que el endotelio de las arterias coronarias dafiadas por isquemia
aguda podria jugar un papel importante en la patogenia del espasmo coronario ©%). A partir
de estas fechas comienza a ser comun el término de disfuncion endotelial en la literatura
médica (%9).

Se define la disfuncion endotelial como la situacion en la que en presencia de un
endotelio morfologicamente normal, este no responde con una dilatacion normal o
completa ante el estimulo de sustancias como Ach o la BK, que ejercen su efecto
vasodilatador a través de la liberacion del NO. Sin embargo, la arteria tiene una respuesta
relajadora completa al estimulo con nitroglicerina, nitroprusiato sddico, o cualquier otro
nitrovasodilatador. Como ya hemos sefialado estas moléculas se convierten en su
metabolismo intracelular en NO, ejerciendo por tanto la accion dilatadora independiente
de la produccion de NO endogeno por la célula endotelial ©7),

La presencia de disfuncion endotelial se entiende ya como uno de los mecanismos
desencadenantes o precoces que conducen a una alteracion mas avanzada y severa en el

proceso aterosclerotico, en multiples trastornos o factores de riesgo cardiovasculares ©®).
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Desde el punto de vista patogénico, se considera que la “endoteliopatia” podria ser
debida a factores extrinsecos toxicos para el endotelio (hiperglucemia, dislipemia, estrés
oxidativo, tabaquismo, etc.) o podria ser expresion de un dafio intrinseco primario de la
membrana celular que a su vez justificaria la aparicion secundaria de resistencia a la
insulina, hipertension arterial, etc...(%)

La endoteliopatia se considera hoy que es un marcador de dafio vascular, ya que
desempefia un papel fundamental en la iniciacion, progresion y aparicion de las
manifestaciones clinicas de trastornos tan importantes como la aterosclerosis, el shock
séptico, la angiopatia diabética, etc. Este trastorno es un fenomeno precoz en las
enfermedades, que puede detectarse antes de que aparezcan las lesiones morfologicas vy,
por supuesto, las manifestaciones clinicas.

Como lo sugieren diversos trabajos, existe una buena correlacion entre la respuesta
vasomotora endotelio dependiente de las coronarias y la vasodilatacion mediada por flujo
en la arteria braquial, de manera que los datos obtenidos en la braquial podrian ser
extrapolables a lo que ocurre en la coronaria, y al sistema arterial sistémico (100),

La disfuncion endotelial no es mas que una parte del proceso aterosclerotico. En este
sentido, hay numerosos datos que apoyan la teoria de que en la evolucion de la
aterosclerosis se produce un proceso inflamatorio cronico arterial de bajo grado en el que
estan involucrados factores locales y generales (10) de manera que los marcadores de
actividad inflamatoria, como proteina C reactiva (PCR), son capaces de predecir el riesgo

cardiovascular, incluso en personas aparentemente sanas (102,

1.3.2.1. Meétodos de estudio de la funcion endotelial

Existen numerosas formas de valorar la disfuncion endotelial, pero todas ellas tienen

sus limitaciones, por lo que no existe una unica técnica sencilla que sirva para identificarla.

1.3.2.1.1.Estudio de la vasodilatacién endotelio-dependiente

mediada por flujo

El estudio de la vasodilatacion endotelio-dependiente mediada por flujo es un test
funcional de la capacidad arterial para aumentar el flujo sanguineo tras inducir isquemia.

Para esta funcion se requiere liberacion de NO y de otros agentes vasodilatadores
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endoteliales, y una respuesta adecuada del musculo a la hipoxia; no es por tanto una prueba
especifica para valorar la funcidon endotelial. Se necesita una técnica (ecografia de alta
resolucion, pletismografia) que permita medir con exactitud cambios de flujo o del didmetro
de las arterias. Como los test biologicos tienen una variabilidad inherente importante. Esta

respuesta debe compararse con la que inducen los donantes ex6genos de NO (NTG).

1.3.2.1.2. Pletismografia por oclusion venosa intermitente

La pletismografia es una técnica que ha sido empleada para medir la presion
arterial sistolica y la diferencia en la onda de pulso entre dos extremidades. La variacion
del volumen se registra gracias a una tira elastica que contiene mercurio, que se coloca
alrededor del antebrazo (Figura 2).

Los cambios en el volumen durante el periodo de inflado permite registrar las
medidas, y sus variaciones durante los periodos en los que a la extremidad se la somete a
los distintos estimulos. Con esta técnica podemos también infundir otras sustancias que
nos permiten estudiar no solo la via L-arginina-NO, sino también cualquier otra molécula
sintetizada en la capa endotelial o pared vascular que tenga accion sobre el tono del

musculo liso vascular (103),

-

Figura 2. Pletismografia por oclusion
venosa intermitente.
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1.3.2.1.3. Pletismografia venosa del dorso de la mano

Los estudios de distension venosa se realizan tras la insercion de una aguja
mariposa 23G en una de las venas mas apropiada del dorso de la mano, con la mano
elevada colocando el brazo apoyado en un plano inclinado de 30°, de modo que permita el
vaciamiento espontaneo de las venas del dorso de la mano.

Se coloca un tripode que sostiene un transformador diferencial lineal variable en
cuyo centro se desliza verticalmente una fina barra de acero. Esta pequefia barra se coloca
a 10 mm del extremo de la aguja insertada en la vena en estudio, y se desplaza con los
movimientos de distension y constriccion de la vena (Figura 3).

Los desplazamientos verticales permiten medir las variaciones en el diametro de la

vena. Los resultados se presentan como curvas dosis respuesta (104105),

Figura 3. Pletismografia de la vena
del dorso de la mano.

1.3.2.1.4. Técnicas de hiperemia reactiva

Para estudiar poblaciones numerosas se han desarrollado las técnicas de hipermia
reactiva utilizando mediciones mediante pletismografia y de ultrasonido, que permiten
valorar la dilatacion arterial en el antebrazo tras la oclusion isquémica del mismo y que
simplifica las técnicas de infusion de drogas intravasculares (106 107), Estas técnicas

consisten en la oclusion isquémica (200 mmHg) del flujo del brazo.
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La liberacion, el desinflado del manguito tras esta oclusion produce una hiperemia,
un flujo que por el estrés de rozamiento que produce, es capaz de liberar las sustancias

endoteliales capaces de producir la dilatacion arterial (Figura 4).

Figura 4. Hiperemia reactiva, determinacion del
aumento del diametro arterial braquial por ecografia.

Empleando el sistema de oclusion isquémica y midiendo el perimetro de la

extremidad mediante pletismografia se obtienen graficas como la siguiente:(199) (Figura 5).

Grado de distensisn 2-3 seg
10 seg
5 min|
60 seg 180 seg
Basal 5 min. oclusi én a 200 mm Hg. Liberaci 6n manguito

Figura 5. Hiperemia reactiva, medido mediante pletismografia.

En todos los casos, la mayor distension ocurre al inicio de la liberacién del
manguito de compresion, y va decayendo la dilatacion progresivamente, mediante esta
técnica conseguimos determinar varios valores en la extremidad, como son el flujo basal

(FB), el flujo maximo en hiperemia reactiva (FHR) y el incremento de flujo (103),
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1.3.2.2. Marcadores bioquimicos de disfuncion endotelial
1.3.2.2.1.GMPc¢

El NO activa la guanilato ciclasa, lo que se traduce en una mayor sintesis GMPc
que a su vez interacciona con el Ca”™ del musculo liso vascular, lo que da lugar a
vasodilatacion (109),

La valoracion de la liberacion de NO es particularmente dificil teniendo en cuenta
su brevisima semivida y la existencia de proteinas transportadoras.

Se han desarrollado electrodos para medir especificamente el NO y se han
determinado los niveles de nitratos y nitritos (metabolitos finales del NO) en sangre y
orina. Estas técnicas tienen sus limitaciones: si se mide NO con un electrodo especifico
solo nos informa de lo que ocurre en ese lugar, no de lo que ocurre en todo el organismo.

Por otra parte los nitratos / nitritos pueden proceder no solo del endotelio, sino
también del sistema monocitos-macrofagos. E1 GMPc es el segundo mensajero, mediador
intracelular de las acciones del NO, que actia disminuyendo el Ca™" intracelular y por
tanto relajando el musculo liso (119, Aunque no todos los efectos del NO son mediados por
la formacion de GMPc (como por ejemplo los efectos toxicos), si es verdad que la
formacion de GMPc es el mediador de los diferentes efectos del NO sobre el arbol
vascular. En la practica clinica los niveles plasmaticos y urinarios de GMPc podrian ser un
reflejo de la sintesis vascular de NO. Esta seria pues una medida mas indirecta de la
sintesis vascular intracelular de NO, aunque también informa de la sintesis plaquetaria de

NO a1,

1.3.2.2.1.1. GMPc y patologia vascular

Las implicaciones de la existencia de un tono vasodilatador mediado por NO son
muchas. El sistema vascular es un sistema de resistencia contra el que el corazéon bombea la
sangre, sistema que se ve modificado por influencias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. En
el lado arterial hay una continua liberacién de NO que actlia sobre la musculatura lisa
contribuyendo al mantenimiento de un tono vasodilatador inducido principalmente por
estimulos mecanicos como son el flujo pulsatil y las fuerzas de cizallamiento. Asi, el NO
puede ser entendido como el nitrovasodilatador enddégeno. Ademas el NO puede regular la

actividad simpatica, contribuyendo al tono vasodilatador, y por tltimo el NO regula la
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excrecion de sodio por el rifidon (112). Ademas el NO inhibe la agregacion plaquetaria por un
mecanismo GMPc dependiente, sinérgico con la prostaciclina que a su vez inhibe la
agregacion incrementando los niveles de AMPc, ademaés inhibe la adhesion de las mismas al
endotelio, a la matriz extracelular y a las fibras de colageno. Asi mismo causa desagregacion
de las plaquetas, ya agregadas de manera sinérgica con la prostaciclina, lo que sugiere que la
liberacion de NO y PGI; por el endotelio vascular juega un papel importante en las
propiedades tromboresistentes y por tanto papel citoprotector (113 114),

La presencia de una NO sintetasa en las plaquetas fue demostrada por resonancia
electrénica en 1992 (115), Por tanto la agregacion plaquetaria in vivo es controlada por NO
intraplaquetario y el NO y PGI; liberadas por el endotelio vascular (119), De todo esto se
deduce que anomalias de la via L-Arg : NO : GMPc pueden contribuir a los procesos
patologicos que afectan al sistema vascular. Un déficit de sintesis podria potenciar la
vasoconstriccion, adhesion, y agregacion plaquetaria, y por lo tanto trombosis. La produccion
excesiva tenderia hacia la vasodilatacion y la hipotension. Asi, la hipertension, la angina de
pecho, la cardiopatia coronaria, la diabetes mellitus, eclampsia, hiperlipidemia... son

procesos en los que se ha demostrado una alteracion en la via del NO (117,

1.3.2.2.2.Selectina-E

La Selectina-E es una molécula de adhesion, que participa en las relaciones entre las
células circulantes y el endotelio tanto en fisiologia humana, como en el desarrollo de
diferentes procesos patoldgicos asociados a ausencia, disfuncion o sobreexpresion de estos
receptores (118),

Es una glucoproteina de 115 kDa. Se expresa solo en el endotelio activado. Las
selectinas tienen un papel fundamental en el reconocimiento inicial de los leucocitos y
plaquetas por el endotelio (119, No se expresa basalmente ni se almacena, pero es inducida
por TNF alfa, IL-1 o endotoxina; su expresion maxima in vitro se produce a las 4-6 horas
(Hrs) de la estimulacion y es practicamente nula a las 24 horas, in vivo, sin embargo, puede
detectarse en 1-2 horas. Es una molécula fundamental para la union de los leucocitos al
endotelio activado. Solo se induce la expresion de la Selectina-E tras la activacion del
mismo; por ello, la demostracion de Selectina-E soluble en cantidades apreciables en sangre

debe ser tenida en cuenta como expresion de activacion endotelial (51120,
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1.3.2.2.2.1. Selectina-E y patologia vascular

En general cualquier proceso que curse con “disfuncion endotelial” puede tener un
patrén alterado de expresion de esta molécula en el propio endotelio y en la sangre. La
ateroesclerosis, una afectacion de los grandes vasos de origen multifactorial con un
componente inflamatorio y que cursa con “disfuncion endotelial”, muestra una expresion
alterada de diferentes moléculas de adhesion tanto a nivel endotelial como plasmatico,
aunque los datos hasta la fecha son pocos y no concluyentes, necesitindose atin mas estudios
sobre la relevancia de los cambios en los niveles plasmaticos de estas moléculas (121, Ridker
y colaboradores (122) han intentado relacionar la concentracion plasmatica de moléculas de
adhesion con el infarto agudo de miocardio, encontrando un aumento del riesgo de padecer
infarto agudo de miocardio en aquellos sujetos sanos con los niveles mas elevados de [CAM

dentro de los valores normales (123),

1.3.2.2.3. Enzima conversora de angiotensina

El sistema renina-angiotensina juega un papel fundamental en el sistema
cardiovascular debido a sus diferentes funciones sobre el control de fluidos, electrolitos y
tension arterial. Los rifiones producen renina en respuesta a cambios en el flujo sanguineo o
perfusion renal, la cual actia sobre el angiotensindgeno para producir angiotensina I. La
enzima conversora de angiotensina (ECA) es una enzima producida por las células
endoteliales (principalmente pulmonar) y las células del sistema reticulo-endotelial
(macrofagos y células epitelioides), que convierte la angiotensina I en angiotensina II al
escindir los dos aminoacidos C-terminales de la angiotensina I, y ademas, es una potente
cininasa. Aparte de su funcioén vasoconstrictora, la angiotensina posee propiedades
protrombéticas, proinflamatorias y proaterogénicas ya que facilita las interacciones
leucocito-endoteliales e incrementa la génesis de citocinas.

En este contexto, la ECA juega un papel fundamental en la regulacion de sustancias
vasoactivas ya que las fluctuaciones en los niveles de ECA modifican el indice produccion
de angiotensina: degradacion de bradicininas en diferentes tejidos (124). Asi, la elevacion de
los niveles séricos de ECA se asocia a menudo con un estado de disfuncion endotelial, en el
que ademads se observa una menor actividad del NO. Este efecto se debe a la degradacion de

la bradicinina, un estimulador endégeno de la produccion de NO por las células endoteliales.
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1.3.2.2.3.1. ECA y patologia vascular

A pesar de su utilizacion como marcador de “disfuncion endotelial”, hay que tener en
cuenta su falta de especificidad debido a su elevacidn en otros procesos patoldgicos:
sarcoidosis, lepra, tuberculosis, enfermedades micoéticas, amiloidosis...

El conocimiento de este sistema permitio el ensayo de nuevas acciones terapéuticas
para el restablecimiento de la funcion endotelial. En este sentido, los IECAS han sido
utilizados con éxito tanto en modelos animales como humanos.

Aunque inicialmente el efecto reparador de la funcion endotelial de los IECAS se
atribuy6 al descenso en los niveles de angiotensina Il y por tanto a la prevencion de sus
efectos deletéreos (estimulo de la sintesis de ET, t-PA, factor de crecimiento plaquetario,
Factor de crecimiento tumoral B y citocinas), numerosos estudios han demostrado que el
principal efecto de los IECAS es permitir la acumulacion de las cininas en la pared vascular
(125), Existen 2 receptores para las cininas (B;y B.). El receptor B; se expresa de manera
constitutiva en las células endoteliales y su activacion esta ligada a proteinas G que activan
la fosfolipasa C. La elevacion en los niveles de inositol fosfato y consecuentemente de los
niveles intracelulares de Ca"" estimula la sintesis de NO y la movilizacion de acido

araquidonico cuyo procesamiento lleva a la sintesis de PGI, (120,

1.3.2.2.4.Factor Von Willebrand

El factor von Willebrand (vWf) es una proteina heteropolimérica que se sintetiza
exclusivamente en megacariocitos y células endoteliales. Podemos encontrar factor Von
Willebrand en los granulos a plaquetarios, en el plasma y en el subendotelio. Se acumula en
los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales, de los cuales puede ser liberado

mediante diferentes estimulos fisioldgicos (127 128),

1.3.2.2.4.1. Factor Von Willebrand y patologia vascular
Numerosos estudios han demostrado elevacion de los niveles plasmaticos de vWf en
diferentes procesos que cursan con “disfuncion endotelial”, y una fuerte asociacion del vWf
con procesos de trombogénesis o aterogénesis. Todo ello sugiere la posibilidad de su
utilizacion como “marcador de disfuncion endotelial” y como indicador de trombosis o

ateroesclerosis. En algunas ocasiones la interpretacion de los niveles elevados de vWTf es
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complicada debido a que dicho factor presenta las caracteristicas de un reactante de fase
aguda, elevandose en situaciones como infecciones, inflamaciones y neoplasias, reflejando
entonces activacion y ausencia de disfuncion endotelial (128). Brevemente citaremos alguno
de los procesos patologicos en los que se ha demostrado un incremento en los niveles
plasmaticos de vWT: a) en la cardiopatia isquémica los niveles plasmaticos de vWT son
factor pronostico de la evolucion del proceso, de tal manera que la elevacion de sus niveles
es considerado predictor de nuevos eventos isquémicos; b) en la enfermedad vascular
periférica los niveles elevados de vWT correlacionan con la severidad de la enfermedad; c)
en procesos que cursan con tromboembolismo (fibrilacion auricular, estenosis mitral,
insuficiencia cardiaca izquierda, aneurisma ventricular, trombosis venosa, enfermedad
cerebrovascular); d) en la hipertension pulmonar; e) en la hipertension arterial se observan
niveles elevados de vWT que correlacionan con la tension arterial diastolica, que solo en
algunos estudios descienden tras el tratamiento; y f) en diferentes procesos inflamatorios

vasculares (vasculitis, poliarteritis nodosa, ...) (129,

1.3.2.3. Marcadores de riesgo cardiovascular
Las moléculas marcadores de dafio vascular estan intimamente relacionadas con la
evolucion de la aterosclerosis. Entre ellas se encuentran la PCR, el Fibrindgeno (Fb), la
fosfolipasa secretora Ay, la glucoproteina a-1 4cida, la proteina amiloide sérica A, etc., asi
como las citocinas y quimiocinas pro y antinflamatorias (IL-1, Interleucina 6, TNF,
Interleucina 4, Interleucina 10). Todas estas proteinas pueden medirse en sangre. Son
determinaciones poco especificas pero algunas de ellas muy sensibles para pronosticar

complicaciones vasculares.

1.3.2.3.1. Homocisteina
La homocisteina es un aminoacido con un grupo sulfuro que se forma a partir del
metabolismo de la metionina (139, Numerosos estudios epidemiologicos sugieren que los
individuos con niveles elevados de homocisteina (niveles en ayuno superior a 16 umol/L)
tienen mayor riesgo de padecer un evento cardiovascular (131 132133) Ademas esta

asociacion entre hiperhomocisteinemia y riesgo cardiovascular parece ser independiente
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de otros conocidos factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial,
hipercolesterolemia (134),

Existen razones fundamentales que pueden producir niveles elevados de
homocisteina en plasma que son: 1) deficiencias enzimaticas (como la deficiencia de metil
tetrahidrofolato reductasa ) y mutaciones, 2) factores nutricionales (como ingestas
inadecuadas o deficiencias de vitaminas que son fundamentales para el metabolismo de la
homocisteina —folato, vitamina B6 y vitamina B12-) (35, Otros factores de menor
importancia que podrian influir en los niveles plasmaticos de homocisteina son:
caracteristicas demograficas (edad, sexo, tabaquismo, menopausia) (139, enfermedades
cronicas (insuficiencia renal, diabetes, neoplasias, ...), reaccion de fase aguda, y drogas
(terapia hormonal de la menopausia, anticonvulsionantes, folato y antagonistas de la

vitamina B) (137 138)

1.3.2.3.1.1. Homocisteina y patologia vascular

Se han propuesto diversos mecanismos como responsables probables del dafio
vascular atribuible al aumento de homocisteina en plasma incluyendo la descamacion de
las células endoteliales, la produccion de radicales de oxigeno y oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad, el incremento de la adhesion de monocitos a la pared
vascular, proliferacion del musculo liso vascular, aumento de la adherencia plaquetaria a
la pared vascular y disfuncion endotelial debida a una alteracion de la vasodilatacion
endotelio dependiente (139),

También se han relacionado los niveles elevados de homocisteina plasmatica (16
umol/L) con incremento de riesgo cardiovascular debido a un aumento en la adhesion
monocitaria al endotelio 140), Actualmente se focalizan muchos estudios en la posible
alteracion de la disfuncion endotelial debida a hiperhomocisteinemia, debido a la posicion

estratégica del endotelio (14D,

1.3.2.3.2. Fibrin6geno

El Fb se sintetiza en el higado a partir de tres subunidades individuales (Aa, BB, y y)
(142), La escision de las cadenas Aa por una serinproteasa, la trombina, es el proceso inicial en

la conversion de Fb a fibrina. La eliminacion de los fibrinopéptidos Ao y B (de la cadena Bf3)
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da lugar a una molécula modificada, el monoémero de fibrina. La escisioén de los fibrinopéptidos
deja libres nuevos residuos aminoterminales que interactiian con la region carboxiterminal de
las cadenas adyacentes produciéndose uniones no covalentes entre diferentes mondmeros de
fibrina, la cual se polimeriza en un gel insoluble. La fibrina, asi formada, estabiliza el “tapon”
hemostatico primario (hemostasia secundaria) (143).

La actividad fibrinolitica es fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
cardiovascular, manteniendo un balance entre coagulacion y fibrindlisis que evita la
excesiva formacion de trombos y por tanto la oclusion vascular.

El Fb y la fibrina insolubles participan en la adhesion plaquetaria (por union a los
complejos formados entre las glucoproteinas IIb y Il1a de la membrana) y agregacion, en
situaciones de bajo rozamiento Ademads de participar en los procesos de coagulacion, el
Fb participa en la regulacion de la adhesion leucocitaria al endotelio vascular, a través de
ligandos diferentes de los de la adhesion plaquetaria, los cuales se unen a diferentes

moléculas de adhesion que actian como “receptores” del Fb (143,

1.3.2.3.2.1. Fibrinoégeno y patologia vascular

En la ultima década numerosos estudios han demostrado que el Fb es un factor
independiente de riesgo cardiovascular (144 y se han identificado diversos mecanismos por
los cuales el Fb favorece la ateroesclerosis.

La interpretacion de los niveles plasmaticos de Fb es dificil debido a la existencia de
una serie de factores no patologicos que aumentan los niveles plasmaticos de Fb (1449, Ademas,
el Fb se asocia de manera positiva con la mayoria de los factores de riesgo cardiovascular, y
existe una correlacion inversa entre Fb y triglicéridos de alta densidad (HDL) (144. De una
parte estos datos sugeririan que la relacion del Fb con la enfermedad cardiovascular se debe a
su asociacion con los verdaderos factores de riesgo cardiovascular; de otra parte el Fb podria
representar el mecanismo por el cual otros factores de riesgo llevan a enfermedad
cardiovascular; en tercer lugar algunos autores expresan la idea de que el Fb no sea un
verdadero factor de riesgo cardiovascular sino simplemente un marcador de la misma debido a
su accion como reactante de fase aguda (145 146),

El Fb favorece los procesos de trombosis y ateroesclerosis, y se encuentra elevado en

situaciones tales como la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y
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enfermedad vascular periférica; en estas situaciones y segin el momento de la evolucion, la
elevacion de los niveles plasmaticos de Fb se ha interpretado como una respuesta de fase
aguda o como un factor predictivo de nuevos eventos vasculares (147, Los mecanismos por
los cuales el Fb favorece la trombosis y la ateroesclerosis no son del todo conocidos, aunque
su participacion en los procesos de coagulacion sanguinea y su funcion como reactante de
fase aguda, son candidatos a tener en cuenta.. Las relaciones fibrindgeno-leucocitarias, son
consideradas fundamentales en la asociacion entre hiperfibrinogenemia y riesgo

cardiovascular (148 149)

1.3.2.3.3. Proteina C reactiva
Una proteina de fase aguda es aquella cuya concentracion plasmatica aumenta o
desciende al menos un 25% durante los procesos inflamatorios. Una de estas proteinas es la
PCR, un componente del sistema inmune innato, la cual activa el Sistema del Complemento,
activa el sistema fagocitico a través de su interaccion con factores humorales o celulares del
sistema inflamatorio, induce la sintesis de citocinas proinflamatorias y modula la funcién de
los polimorfonucleares 139). En el caso de la PCR su concentracion plasmatica durante el

proceso inflamatorio puede elevarse hasta 1000 veces su valor (15D,

1.3.2.3.3.1. Proteina C reactiva y patologia vascular

Los procesos cardiovasculares a menudo ocurren entre personas que no presentan
ninguno de los tradicionales factores de riesgo por lo que en las tltimas décadas, y basandose
en la idea de que la inflamacion es un mecanismo clave tanto en la aterogénesis como en la
progresion de los accidentes coronarios, se ha investigado sobre la posibilidad de utilizar
nuevos “marcadores séricos” de inflamacion en un intento de reconocer aquellas personas
con riesgo de aterotrombosis prematura. Son muchos los estudios que han demostrado que la
elevacion de marcadores de inflamacion en sangre, tales como la PCR, el Fb, la proteina
amiloidea sérica A, diferentes citocinas o moléculas de adhesion entre otros, se asocia de
manera independiente con un aumento en el riesgo de eventos cardiacos, tanto en pacientes
con arteriopatia coronaria como en personas aparentemente sanas (159, Los reactantes de fase
aguda son marcadores sensibles, aunque no especificos. Diferentes citocinas (Interleucina 6,

Interleucina 1B, factor de crecimiento tumoral a ) en respuesta al estrés metabdlico, infeccion
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o inflamacion, son las principales responsables del aumento de expresion estos marcadores
de inflamacion por el higado. Lo que no esta tan claro es el origen del aumento de la
expresion de citocinas en esta situacion, aunque existen diferentes hipdtesis (ateroesclerosis,
miocardio, tejido adiposo...) (132, La PCR es uno de los marcadores que mas importancia ha
adquirido en los ultimos afios determinada mediante un ensayo de alta sensibilidad y buena
reproducibilidad (153 de tal manera que la PCR es considerada el marcador inflamatorio en el
que mas se han focalizado los estudios sobre nuevos marcadores. Se ha demostrado una
asociacion importante entre la PCR y el riesgo cardiovascular (152). Los pacientes con angina
inestable y con concentraciones mas altas de PCR mostraron mas probabilidades de morir
durante el ingreso (139, Por tanto, el aumento de los niveles séricos de PCR es un predictor
independiente del riesgo de procesos cardiacos y su medida junto con la determinacion de
lipidos plasmaticos ha demostrado un aumento en la prediccion y prondstico de eventos
cardiovasculares adversos, tanto en personas con proceso coronario previo como en pacientes

con enfermedad cardiovascular periférica o en individuos aparentemente sanos (155 156),

1.3.2.3.4. Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) fue descrita por Berg en 1963 (157 como una variante genética de
las lipoproteinas de baja densidad con una movilidad electroforética pre-beta. Su
metabolismo es independiente del de las LDL (138)) su composicion lipidica y proteica es
similar a las LDL, aunque contiene una apoproteina adicional, la apo (a), que le confiere
caracteristicas fisicoquimicas especificas (139, tiene gran similitud estructural con el

plasmindgeno y tiene atribuidas propiedades trombogénicas (160),

1.3.2.3.4.1. Lipoproteina (a) y patologia vascular
El aumento de la concentracion plasmatica de Lp (a) se asocia con un mayor riesgo
de desarrollo prematuro de aterosclerosis en arterias coronarias (16D, cerebrales y en las
extremidades inferiores (162). Constituye un factor de riesgo independiente al LDL colesterol
para la enfermedad cardiocoronaria (ECC) en sujetos jovenes (163), y se han utilizado como
marcador de ECC en los pacientes afectos de hipercolesterolemia familiar y por su alta
aterogenicidad, su incremento aun con valores normales de colesterol y triglicéridos se

considera un factor de riesgo para ECC (164),
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1.4.  EJERCICIO Y ENDOTELIO VASCULAR

Aunque las personas sedentarias al realizar ejercicio de forma subita y vigorosa
pueden precipitar una isquemia cardiaca (165 166) a] realizar ejercicio aerdbico de forma
habitual se previenen eventos cardiovasculares tanto primarios como secundarios (167),
También se ha demostrado en modelos animales que debido al ejercicio se puede inhibir la
progresion de lesiones coronarias (168),

Se estima que un promedio de gasto energético en ejercicio aerdbico de 1,500
Kilocalorias por semana detiene la progresion de las lesiones coronarias y que un gasto
energético de 2,200 Kilocalorias por semana puede incluso causar una regresion en las
lesiones coronarias. Este ultimo gasto energético equivale a 5-6 horas de ejercicio aerobico
moderado en una semana (169),

El ejercicio condiciona aumento en la complianza arterial ademas de cambios
favorables en la tension arterial, lipidos plasmaticos y lipoproteinas y metabolismo de la
glucosa y la insulina, que confieren el efecto protector (15,

Un periodo de ejercicio regular de 14 semanas (Sem) puede restablecer parcialmente
la perdida de complianza arterial de varones adultos y mayores que han sido sedentarios,
independientemente de su indice de peso corporal, tension arterial, estado metabdlico o

capacidad aerdbica (19,

1.4.1. Estudios pletismograficos relacionados con el ejercicio

La técnica de pletismografia para el estudio arterial y venoso en extremidades fue
descrita por Whitney (179, Utilizando diferentes periodos de isquemia en la extremidad,
Kroese estudio mediante esta técnica la hiperemia reactiva 17D y el efecto de la inactividad
fisica (172 concluyendo que puede ser un factor para una disminucion de flujo arterial en
hiperemia reactiva. En estudios posteriores demostré mayores flujos arteriales y tiempos de
aumento en el flujo arterial en grupos de adultos con entrenamiento fisico con relacion a
grupos de adultos sin entrenamiento fisico mediante la técnica de hiperemia reactiva con
medicion del flujo arterial mediante pletismografia. Se concluye en ese estudio que el

entrenamiento fisico debe ser considerado al utilizar la técnica de hiperemia reactiva
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mediante pletismografia arterial (173 sin embargo no se realizaron marcadores bioquimicos
de disfuncion endotelial o de riesgo cardiovascular.

La vasodilatacion en respuesta a la administracion de nitroglicerina es mayor en
sujetos con antecedente de ejercicio cronico que en sujetos sedentarios (174),

Como consecuencia del ejercicio, el aumento del gasto cardiaco, produce un aumento
del flujo sanguineo que actiia sobre la pared de los vasos sanguineos como estimulo
mecanico, a través de dos fuerzas principales: la tension pulsatil y la tension de roce (shear
stress). Este estimulo mecanico al actuar sobre el endotelio vascular induce la liberacion de
una serie de factores, que regulan la homeostasis vascular favoreciendo la vasodilatacion
mediada por el endotelio.

El aumento crénico de la tension de roce condicionado por ejemplo por el ejercicio,
mejora la funcion endotelial tanto en animales como en humanos Niebauer (175. En esta
revision se describen los mecanismos mediante los cuales se ha demostrado que el aumento
de tension de roce condiciona incremento en la liberacion de NO y prostaciclinas y su
relacion con la inhibicion de procesos de aterogénesis y reestenosis arterial. Mas aun en el
estudio del Dr. De Berrazueta se demostraron niveles basales de nitritos mas elevados en

sujetos que realizaban ejercicio de manera habitual que en sujetos sedentarios (176),

1.4.2. Marcadores de disfuncion endotelial y ejercicio

1.4.2.1. Oxido nitrico y ejercicio

La evidencia epidemioldgica sugiere que el realizar ejercicio regularmente
contribuye a un aumento en la tension de roce vascular que disminuye el riesgo
cardiovascular debido a una mejor funcion endotelial que se explica mediante un
incremento en la liberacion de NO, prostaciclinas y su relacion con la inhibicién de
procesos de aterogénesis y reestenosis arterial (177),

En modelos animales, se ha demostrado que al administrar inhibidores tanto del
NO como de las prostaglandinas reducen aproximadamente el mismo porcentaje de la
dilatacion dependiente de flujo esto es de un 40% a un 45%; y que al administrarlos
conjuntamente se elimina practicamente por completo este tipo de dilatacion (178 179),

Los efectos beneficiosos del ejercicio debido a la vasodilatacion endotelio-

dependiente tienen consecuencias para la estructura vascular asi como para la reactividad
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vascular. Ademas de sus efectos vasomotores, el NO ha demostrado su antagonismo a
procesos arteroescleréticos, incluyendo la adherencia y quimiotaxis de los monocitos.

Mediante la inhibicion de la sintesis de NO durante un periodo largo de tiempo en
un modelo animal se induce un proceso inflamatorio en la pared vascular arterial
coronaria manifestado por infiltracién de monocitos y aumento en la expresion de
proteinas de quimiotaxis para monocitos, que conllevan a la arteriosclerosis (180),

Por otro lado, se ha demostrado que el factor de activacion plaquetaria que aumenta
la adherencia y la activacion de los leucocitos, es inhibido por el NO, disminuyendo también
por esta via el proceso inflamatorio en la pared arterial (18D, Ademas el estudio de Chen
mostro una atenuacion en la proliferacion de muasculo liso vascular y en la neoformacion

intimal al utiliza un inhibidor de la ECA que incrementa los niveles tisulares de GMPc (182),

1.4.2.2. Selectina-E y ejercicio
Se ha postulado que la molécula de adhesion selectina E soluble (S-E) esta
involucrada en la progresion de la arteriosclerosis (183 estudios como el de Semaan muestra
niveles elevados de S-E en pacientes con enfermedad arterial coronaria documentada, que
en sujetos sin enfermedad arterial coronaria (184,
Por otro lado los donadores de NO exdgenos disminuyen significativamente los
niveles plasmaticos de S-E, lo cual es parte del efecto anti-inflamatorio demostrado en

pacientes con enfermedad vascular arteriosclerdtica periférica (185 186),

1.4.2.3. Enzima conversora de angiotensina y ejercicio
Algunos estudios demuestran que los IECAS mejoran parametros de disfuncioén
endotelial, terapias convencionales de IECAS, estaticas, agentes sensibilizantes para la
insulina y los estrogenos han demostrado mejorar la disfuncidén endotelial, a menudo
independientemente de su efecto terapéutico original (187),
En el trabajo de Fenster se refiere que el uso de IECAS aminora el stress oxidativo lo
cual contribuye a una disminucién en la respuesta inflamatoria vascular y a la progresion de

la disfuncion endotelial (188 189 190),
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1.4.2.4. Factor Von Willebrand y ejercicio

Aunque se ha comunicado la ausencia de cambios significativos en los niveles de
vWf al realizar ejercicio (1)), Eriksson (192) en su estudio refiere un pequefio incremento
significativo en los niveles de vW{ inmediatamente después de realizar ejercicio tanto en
mujeres sin antecedentes de enfermedad cardiovascular como en mujeres con antecedente de
infarto al miocardio. En los resultados de este estudio no se encontraron aumentos en la
formacion de trombina o fibrina, y si un aumento en la concentracion y en la actividad del
tPA tanto para los grupos con antecedentes de enfermedad cardiovascular como para los que
no lo tenian.

Kvernmo y sus colaboradores (193 sugieren que el incremento en la activacion del
sistema de coagulacién como respuesta al ejercicio se da solo en sujetos que no realizan
ejercicio de forma habitual y que existen cambios adaptativos en el potencial fibrinolitico en

sujetos que realizan ejercicio de forma habitual.

1.4.3. Marcadores de riesgo cardiovascular y ejercicio
1.4.3.1. Homocisteina y ejercicio
A pesar de que inmediatamente después de realizar ejercicio se incrementan los
niveles de homocisteina, el realizar ejercicio de manera habitual no se asocia a un aumento
en las concentraciones plasmaticas de homocisteina. Asi lo refiere el estudio realizado por
Konig en donde refiere que los atletas muestran una disminuciéon en homocisteina después
de realizar un periodo de 30 dias de entrenamiento y que estos muestran menores

incrementos de homocisteina inmediatamente después de realizar ejercicio (194195,

1.4.3.2. Fibrinogeno y ejercicio
En pacientes con insuficiencia cardiaca y que no realizaban ejercicio de forma
habitual, se ha referido un incremento en los niveles plasméaticos de fibrindgeno
inmediatamente después de realizar ejercicio (199, otros trabajos describen los cambios
adaptativos, con un aumento en el sistema fibrinolitico de sujetos que realizan ejercicio de

forma habitual (197,
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1.4.3.3. Proteina C reactiva y ejercicio
Realizar ejercicio de forma intensa induce una reaccion inflamatoria, esto ha sido
demostrado por el incremento de Proteina ¢ reactiva y por otro lado existe ademas evidencia
que este incremento muestra una disminucion gradual al realizar ejercicio de manera
habitual 199), En otro estudio, después de un periodo de ejercicio habitual durante nueve
meses se demostrd disminucion significativa de PCR comparado con un grupo control que
no realizo ejercicio sugiriendo que el realizar ejercicio de manera habitual tienen un efecto

sistémico anti-inflamatorio (199 200),

1.4.3.4. Lipoproteina (a) y ejercicio
Existen referencias contradictorias con respecto a la relacion entre realizar ejercicio y
las determinaciones de lipoproteina (a). En algunos estudios comparativos de sujetos que
realizan ejercicio y sujetos sedentarios, no se observaron diferencias significativas en la
determinacion de lipoproteina (a) (201202 203),
Mientras que, en otros estudios se observa determinaciones significativamente

menores en sujetos que realizan ejercicio cuando se les compara con sedentarios (204 205),
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2. OBJETIVOS
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Como queda demostrado por lo anteriormente expuesto nos encontramos ante un
tema muy importante en la prevencion de los procesos cardiovasculares. La relacion entre
ejercicio y funcion endotelial es un tema en plena vigencia dada la escasez de estudios
realizados hasta la fecha.

Por otra parte, existe una buena correlacion entre la respuesta vasomotora endotelio
dependiente de las coronarias y la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria braquial (134),
de manera que los datos obtenidos en la braquial podrian ser extrapolables a lo que ocurre en la
coronaria, y por supuesto al sistema arterial sistémico.

Dadas las premisas anteriores nos planteamos los siguientes objetivos:

2.1. OBJETIVO GENERAL
Analizar los flujos arteriales en hiperemia reactiva de miembros superiores ¢
inferiores, de grupos comparativos con distintos habitos de ejercicio en relacion con

marcadores bioquimicos de disfuncion endotelial y de riesgo cardiovascular.

Grupos analizados:
e Sujetos sanos sedentarios.
e Sujetos sanos que realizan ciclismo de alta competicion como tnico deporte.
e Sujetos sanos que realizan remo de alta competicion como Unico deporte.
e Sujetos sanos que realizaron ciclismo de alta competiciéon como tnico deporte y que

no han realizado deporte en por lo menos los ultimos cinco afos.

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definir grupos comparativos, sin diferencias significativas en sus datos

fisicos generales:

e Ciclistas y grupo sedentario control.

e Exciclistas y grupo sedentario control.
e Exciclistas y ciclistas.

e Remeros y grupo sedentario control.

e Remeros y ciclistas.
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Analizar los marcadores de disfuncion endotelial y de riesgo cardiovascular
en los diferentes grupos analizados.

Analizar los parametros de flujos arteriales mediante pletismografia en los
diferentes grupos analizados.

Analizar los incrementos en flujo arterial debido a la hiperemia reactiva en
los diferentes grupos analizados.

Correlacionar los resultados arteriales y los pardmetros vasculares

analizados.
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3. MATERIALES Y METODOS
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Se trata de un estudio transversal realizado en varones deportistas de alto
rendimiento, ciclistas y remeros en activo, asi como exciclistas no activos, frente a grupos
comparativos sedentarios de control.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité ético del hospital universitario
“Marqués de Valdecilla”.

Previo a la inclusion de cada sujeto en el estudio se obtuvo un consentimiento

informado firmado de todos los sujetos.

3.1. CRITERIOS DE SELECCION
3.1.1. Criterios de inclusion

e Se incluyeron deportistas de alta competicion en ciclismo y remo como
grupos activos.

e Seincluyeron exdeportistas de alta competicion en ciclismo.

e Se incluyeron sujetos sanos sedentarios.

e Todos los sujetos que se estudiaron, comprendieron los objetivos del
estudio y aceptaron de modo voluntario su inclusion.

e Ninguno presentd alguno de los criterios de exclusion.

3.1.2. Criterios de exclusion
e Tabaquismo.
e Hipertension arterial.
e Diabetes mellitas.
e Perfil lipidico alterado.
e Hepatopatias.
e Obesidad morbida. indice de masa corporal (IMC) Quetelet > 40.
e Enfermedades del tiroides.
e Enfermedades cardiacas.
e Procesos inflamatorios que puedan interferir con la obtencion de datos y

pruebas durante el estudio.
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3.1.3. Salida del estudio

Aunque no se observd ninguna, se considero la salida del estudio por alguna de las
razones siguientes:
e Retirada voluntaria del sujeto en estudio.

e La clinica del sujeto aconsejara iniciar tratamiento médico.

3.2.  GRUPOS DE ESTUDIO

Se analizaron 71 sujetos sanos divididos en los siguientes grupos:
Grupo control:
Se reclutaron 23 sujetos sedentarios, que al momento del estudio y en los
ultimos 5 afios no realizaban mas de 6 horas de ejercicio a la semana.
De este grupo, se seleccionaron los sujetos que no mostraron diferencia

significativa en la edad, al compararlos con los otros grupos del estudio.

Grupos activos:
Ciclistas: Se reclutaron 22 ciclistas de alta competicion (todos realizaban
por lo menos 14 horas de entrenamiento a la semana, durante al menos los

ultimos 5 afios). Ninguno de ellos realizaba otro tipo de deporte.

Remeros: Se reclutaron 16 remeros de alta competicion (todos realizaban
por lo menos 12 horas de entrenamiento a la semana, durante al menos los

ultimos 5 afios). Ninguno de ellos realizaba otro tipo de deporte.

Grupos no activos:
Exciclistas: Se reclutaron 10 exciclistas de alta competicion (ninguno de
ellos realizaban mas de 6 horas de entrenamiento a la semana, durante al

menos los ultimos 5 afos).

Exremeros: No se lograron reclutar un nimero suficiente de sujetos para

realizar estudios comparativos.
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3.3. PARAMETROS CLINICOS

3.3.1. Historia clinica

Edad.

Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertension arterial,
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, antecedentes de enfermedad
cardiovascular o procesos que pudieran interferir con el estudio.

Tratamiento médico farmacolégico.

3.3.2. Exploracion fisica

Peso y Talla. Se calculo el IMC.

Frecuencia cardiaca: se determind por auscultacion, con el paciente en
decubito se realizaron dos mediciones consecutivas con intervalos de 5
minutos.

Se observo la presencia de pulsos periféricos en extremidades superiores e
inferiores en todos los sujetos.

Tensién arterial: se realizaron mediciones mediante esfingomandémetro de
mercurio. El valor final de la presion arterial se considerd la media de tres
determinaciones consecutivas, con intervalos de 5 minutos entre cada una
con el paciente en decubito.

Electrocardiograma. Se realizo electrocardiograma convencional de doce

derivaciones, al inicio del estudio.

3.4. DETERMINACIONES ANALITICAS

3.4.1. Recogida de muestras, extraccion y procesamiento

La muestra de sangre, para la determinacion de pardmetros bioquimicos rutinarios

y especificos, se obtuvo en ayunas después de 30 minutos de reposo en dectbito supino,

por puncién de una vena antecubital.

Se extrajeron:
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2 tubos de 10 ml de sangre en tubos de vacio siliconado con filtro de gel de
silice sin anticoagulante para la obtencion de suero. Para determinacion de
los parametros rutinarios de laboratorio, PCR y Selectina-E.

1 tubo de citrato sédico (0,11 mol/l). Para la determinacion de fibrindgeno,
factor Von Willebrand.

1 tubo con EDTA (sal dipotésica dihidratada) a temperatura ambiente para
la realizacion de hemograma y recuento celular.

Los tubos de vacio fueron tubos marca VACUTAINER (Becton Dickinson,
Meylan, Cedex-France).

Todas las muestras se procesaron de manera inmediata, en cualquier caso

en menos de 1 hora transcurrida desde el momento de la recogida:

Procesamiento:

Los tubos para suero se dejaron coagular durante 20-30 minutos y
posteriormente se centrifugaron a 2000g a temperatura ambiente. El suero
destinado a las determinaciones rutinarias se guardd6 a 4°C hasta su
procesamiento el mismo dia de la extraccion. El resto del suero se repartio
en tubos Eppendorf debidamente identificados y se congelaron a -80°C
hasta su procesamiento definitivo.

1 tubo EDTA sin centrifugar (sangre total) se utiliz6 para hemograma y
recuento celular en sangre total.

El tubo con citrato sodico se centrifugd a 2000g y 4°C durante 10 minutos
y el plasma obtenido se alicuot6 en tubos Eppendorf debidamente
identificados y se congelaron a -80°C hasta que se procesaron las

determinaciones especificas.

3.4.2. Determinaciones plasmadticas rutinarias

Parametros Bioquimicos en suero:

Glucosa — Se utiliz6 la técnica colorimétrica (método glucosa oxidasa -

peroxidasa, de la marca registrada GLU-CINET® de Bayer).
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Creatinina - Se utilizo la técnica cinética de Jaffé (basada en la reaccion del
acido picrico con la creatinina en medio alcalino); reactivos suministrados
por Technicon de la marca registrada Omnipak®.
Colesterol total - Se utilizo la técnica enzimatica basada en las reacciones
de la esterasa y la oxidasa del colesterol; reactivos suministrados por
Technicon Omnipak®.
HDL - Se utiliz6 el método directo con reactivos de Boehringer Mannheim
automatizado.
Triglicéridos - Se utiliz6 el analisis enzimatico automatizado con glicerol-
p-oxidasa y peroxidasa para la conversion del glicerol-3-fosfato (que
proviene de la hidrdlisis de los triglicéridos con lipasa a glicerol y la
transformacion de éste en glicerol-3P por la glicerol cinasa) en 4-p-
benzoquinominofenazona que se lee espectrofotométricamente a 505 nm.
LDL - Se obtuvo por la férmula de Friedewald:

[LDL = Colesterol total - HDL — (TG/5)].
Alanina aminotransferasa (ALT) - Se utiliz6 la técnica enzimatica basada
en la reaccion de la L-alanina con el alfa-ceto-glutarato para la produccion

de nicotinamida-adenina dinucle6tido (NADH) y su lectura a 340 nm.

Todas las técnicas anteriores se determinaron de manera automatizada en un

Technicom Dax (Technicom Instruments Corp, Tarrytown, NY. USA) usando reactivos

administrados por Boehringer Mannheim (Mannheim, Alemania).

Parametros Hematolégicos:

Recuento de hematies.

Recuento de leucocitos y formula leucocitaria.
Hematocrito.

Hemoglobina.

Recuento de plaquetas.

VSG: Estudio de la Velocidad de Sedimentacion Globular.

Estas determinaciones se realizaron en un Coulter S+ Counter (Coulter, Hialeah,

FL USA).
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3.4.3. Descripcion de las técnicas especificas

3.4.4. Conceptos generales

Todas las determinaciones se realizaron con pruebas cuantitativas inmunoespecificas
que dependen por completo de la interaccion primaria entre el antigeno (Ag) y el anticuerpo
(Ac), como son las pruebas inmunoenzimaticas y el radioinmunoensayo (RIA).

Fundamentos generales de las pruebas inmunoenzimaticas:

El ELISA es una técnica inmunoenzimatica no competitiva de formacion de
complejos antigeno-anticuerpo. En la aproximacion mas comun a este método, un primer
anticuerpo contra el antigeno a detectar se encuentra fijado en una fase sélida, tal como
una microplaca de pocillos de plastico. Los estandares, de valor antigénico conocido, y
muestras, de valor desconocido, son afiadidos a la placa de tal manera que se produce la
unidon antigeno-anticuerpo. Después del lavado (para eliminar los restos proteicos no
unidos al anticuerpo) un segundo anticuerpo, diferente al de la fase sélida, marcado con
un enzima, se anade de manera que se forma un complejo “sandwich” (Anticuerpo de fase
solida - Antigeno - Anticuerpo ligado al enzima). El exceso de anticuerpo marcado con el
enzima es eliminado en un segundo lavado tras el cual se anade el sustrato de la reaccion
enzimdtica. La enzima actia sobre el sustrato (hidrolizandolo u oxidandolo) causando la
formacion de un color que es directamente proporcional a la cantidad de antigeno en la
muestra y puede cuantificarse espectrofotométricamente. Como disponemos de una serie
de muestras de valor conocido (estandares) que describen una recta, el valor de las
muestras de valor desconocido se extrae de la extrapolacién de las mismas sobre esta
recta.

Fundamentos generales del radioinmunoensayo:

El Radioinmunoensayo es una técnica inmunoradiométrica competitiva. Este
método cuantifica la reacciéon entre un antigeno y un solo anticuerpo. En el
radioinmunoensayo el antigeno estd marcado con un isétopo radiactivo. En un
Radioinmunoensayo competitivo, todos los reactivos son mezclados simultdneamente.

El antigeno marcado radiactivamente (Ag*) y el antigeno no marcado compiten por
su unién con el Ac. En tal sistema es muy deseable que la afinidad del anticuerpo por

ambos antigenos sea la misma. Bajo estas condiciones, la probabilidad de uniéon del
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anticuerpo al antigeno marcado es inversamente proporcional a la concentracion de
antigeno no marcado. Por lo tanto, el contaje de la uniéon Ag*-Ac es inversamente

proporcional a la concentracion de Ag no marcado.

Ag+ Ag*+ Ac —> AgAc+ Ag*Ac+ Ag*

La concentracion de Ag* debe ser mayor que la de Ac y debe ser constante, al
igual que la del Ac, de tal manera que la tnica incognita es el Ag. Al aumentar la cantidad
de Ag, la union Ag*Ac decrece debido a que se ve desplazado por el Ag de los lugares de
unidn al anticuerpo.

Para cuantificar la cantidad de Ag el siguiente paso es separar Ag* de Ag*Ac
mediante métodos fisicos (generalmente aspiracion, precipitacion, o el uso de Ac de fase
solida). Después de la separacion la radiacion del Ag* ligado es cuantificada en un
Contador Gamma.

De modo similar al enzimoinmunoensayo, ademas de las muestras de concentracion
de Ag desconocido en el ensayo se valoran una serie de muestras de concentracion
antigénica conocida para la preparacion de una curva estandar. Por extrapolacion con la
curva estandar se puede calcular la concentracion del ligando en la muestra problema, ya
que existen numerosas transformaciones matematicas tales como las funciones log o logit

capaces de linealizar la relacion.

3.4.5. Determinacion de parametros de disfunciéon endotelial
3.4.5.1. Determinacion plasmatica de enzima conversora de

angiotensina

Se realiz6 mediante cuantificacidon cinética de la actividad del enzima a 340 nm en un
HITACHI 704 (HITACHI, Tokio, Japon) con reactivos SIGMA (SIGMA DIAGNOSTICS,
St. Louis, MO 63178, USA).

Caracteristicas de la técnica:
Sensibilidad: 5 U/L.

Coeficiente de variacion interensayo € intraensayo, 4 y 5,5% respectivamente.
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3.4.5.2. Determinacion de selectina E

La molécula de adhesion vascular soluble selectina E, se determind mediante un

ensayo comercial de ELISA (catdlogo numero BMS 205, Bender Medsystems, Viena,

Austria) en una muestra de suero.

Reactivos y Preparacion:

Microplaca recubierta de Acs.

Anticuerpo conjugado anti Selectina E (HRP-Conjugado): Dilucion 1:100
con el Tampodn justo antes de su uso, en tubo de plastico. A continuacion se
hizo una segunda dilucion afiadiendo 60 ml de la dilucién anterior a 5940
ml de tampon.

Estandar de Selectina E: Se reconstituyd anadiendo 500 ml de agua
destilada y agitando hasta la perfecta homogenizacion.

Solucion de lavado: (PBS con Tween 20 al 1%): Se afiadieron los 50 ml del
contenido del vial a 950 ml de agua destilada.

Diluyente de muestra: Es una matriz proteica tamponada similar a la de las
muestras a estudio.

Tampon: (PBS con Tween 20 al 1% y BSA al 10%). Se afiadieron los 5 ml
del contenido del vial a 95 ml de agua destilada.

Solucion Sustrato I: Tetrametilbenzadina.

Solucion Sustrato II: Peroxido de hidrogeno al 0.02%.

Desarrollo de la Técnica:

1.

Se lavaron los pocillos de la placa 2 veces con 300 ml de Solucion de
Lavado, aspirando tras cada lavado. Después del ultimo lavado se coloco la
placa sobre papel de celulosa para eliminar cualquier resto liquido.

Se pipetearon 100 ml del diluyente de muestras a todos los pocillos en los
que se realizd la curva de estandares por duplicado, excepto en los dos

primeros.
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10.

11.

12.

13.

14.

En los dos primeros pocillos se afiadieron 200 ml del estandar reconstituido
en cada pocillo y se prepard el resto de la curva por diluciones sucesivas al
Y2 de este primer estandar.

Se pipetearon 100 ml del diluyente de muestras en los pocillos destinados
al blanco de muestra.

Se pipetearon 80 ml del Diluyente de muestras a todos los pocillos en los
que iban las muestras.

Se pipetearon 20 ml de cada muestra en sus pocillos respectivos. Dilucion
1:5.

Se prepar6 el HRP-Conjugado, se afiadieron 50 ml del conjugado diluido a
todos los pocillos incluyendo el blanco.

Se cubrid la placa y se incubo a 18-25°C durante 2 horas en agitacion
constante a 100 r.p.m.

Tras la incubacién, se vaciaron los pocillos y se lavaron por un total de 3
veces con 300 ml de solucidon de lavado y se procedio igual al paso 1.

Se afiadieron 100 ml de Sustrato ya preparado a todos los pocillos
incluyendo el blanco.

Se incubd a 18-25°C de 5 a 20 minutos en agitacion a 100 r.p.m. sin
exponer a la luz directamente.

Se par¢ la reaccion enzimatica pipeteando 100 ml de Sulftrico 4N a todos
los pocillos.

La determinacion de la absorbancia se realizdé en un espectrofotometro a
450 nm.

El resultado final se expres6 en ng/ml. Estos valores finales se

multiplicaron por 5, ya que las muestras han sido diluidas 1:5.

Caracteristicas de la técnica:

La sensibilidad es de 1.6 ng/ml.

Especificidad: no existe reaccion cruzada con IL-8, ICAM-1, TNF, CDS,
IL-2, IL-6 ni Selectina L o P.

Coeficiente de variacion intraensayo: 3.7%.

Coeficiente de variacion interensayo: 4%.
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3.4.5.3. Determinacion del factor Von Willebrand

Fundamento del test:

La determinaciéon se realiz6 mediante enzimoinmunoensayo comercializado
(Asserachrom vWF, Diagnostica Stago, Boehringer Mannheim). En la primera
inmunoreaccion el anticuerpo especifico contra el VWF, fijado sobre las tiras de
microtitulacion, fija el vVWF contenido en la muestra. El factor posee varios determinantes
antigénicos. Por lo tanto en la siguiente y segunda inmunoreaccidon con anticuerpos anti-
vWF marcados con peroxidasa, se formaron complejos sandwich. La cantidad de estos
complejos es la medida del contenido de vWF en la muestra. El conjugado POD no ligado
se elimind en el paso de lavado. Después de la adicion de H,O, y cromdgeno (orto-

fenilendiamina), la actividad de POD ligada es determin6 fotométricamente.

Preparacion de Reactivos:

e Reactivo 1: Tiras de microtitulacion, recubiertas con anti vWF.

e Solucién 2: Conjugado de anticuerpos-POD (Peroxidasa anti-vWF): Se
disolvio el preparado de cada vial de conjugado con 8 ml de tampon.

e Solucion 3: Sustrato: orto-fenilendiamina. Contando con proteccion de la
luz, se disolvieron dos tabletas de 2 Mg++ cada una de o-fenilendiamina
con 8 ml de agua destilada y a continuacion se afiadieron 5 ml de agua
oxigenada al 30%.

e Solucién 4: Concentrado de tampén. Se diluyd el concentrado de tampon
1:10 con agua destilada.

e Solucion 5: Concentrado de solucion de lavado: cloruro sédico Tween 20.
Se diluy6 el concentrado de lavado 1:20 con agua destilada.

e Solucién 6: Estandar vWF. Se disolvio el estandar vWF en 0,5 ml de agua
destilada.

e C(itrato sodico.

e Agua oxigenada al 30%

e Acido sulfarico (3 mol/l; 25%) .
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Método de determinacion:
1. Dilucion de la muestra: se us6 1 parte de plasma citrado + 50 partes de
solucion tampodn: 50 ml de muestra + 2500 ml de tampon.
2. Para la elaboracion de la curva de calibracion, se utilizo:
e Dilucion 1:50 del estandar reconstituido: 50 ml de estandar + 2500
ml de soluciéon tampon.
e Diluciones 1:100; 1:200; 1:400; 1:800; 1:1600 del estandar
reconstituido.
3. Se pipetearon 200 ml de muestra diluida / estandar diluido en la
microplaca. El blanco se construy6 con 200 ml de tampodn.
A continuacion se incubaron las siguientes 2 horas a +15-25°C.
Después se aspird y se lavo 5 veces con 250 ml de solucién de lavado.

Se afiadio la solucion 2 (conjugado), 200 ml a toda la placa.

N s

Se incubd 2 horas y a continuacion se aspird y se lavo 5 veces con 250 ml

de solucion de lavado.

8. Se incubo exactamente 3 minutos y se par6 la reaccion con 50 ml de acido
sulfurico.

9. Se determinaron las absorbancias a una longitud de onda de 492 nm par

construccion de la curva de calibracion definitiva y extrapolacion de

resultados.

3.4.6. Determinacion de parametros de riesgo vascular

3.4.6.1. Determinacion plasmética de homocisteina

Los niveles séricos de homocisteina se determinaron mediante HPLC
(Cromatografia liquida de alta presion) segun método de Bio-Rad Laboratories GmbH (
Bio-Rad, Miindren, Alemania). La homocisteina se liber6 de las proteinas mediante
reduccidon y posteriormente se derivatizd formando un compuesto fluorescente que se
inyecto en un sistema HPLC con flujo isocratico de Hewlett Packard serie 1100
(Alemania), con inyector automatico y detector de fluorescencia Jasco FP-920 (Japon).

Coeficiente de variacion intraensayo< 4%.

Coeficiente de variacion interensayo< 6%.
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3.4.6.2. Determinacion plasmatica de fibrindgeno
La determinacion de fibrindgeno se realizo mediante cuantificacion de la formacion
de fibrina en presencia de una concentracion adecuada de trombina, mediante analisis
automatizado en un Sysmex CA-6000 con reactivos DADE Thrombin Reagent (Dade
Diagnostics S.L, Aguada, PR, USA).

La variabilidad intra e interensayo del método fue siempre menor del 10%.

3.4.6.3. Proteina c reactiva

La Proteina C reactiva se determiné mediante inmunonefelometria en un
Nefelometro Analizador de Behring II (Behring, Marburg, Alemania) con reactivos de
Behring Diagnostics Inc (Somerville, NJ, USA). Para esta determinacion se utilizé una
version ultrasensible de la técnica.

Se trata de un método de alta sensibilidad y especificidad, disefiado para medir
concentraciones de PCR en un rango de entre 0,017 y 1100 mg/dl.

Coeficiente de variacion intraensayo: 3,57%.

Coeficiente de variacion interensayo: 3,4 %.

3.4.6.4. Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) se determiné mediante inmunonefelometria en un Nefelometro
Analizador de Behrig II (Behring, Marburg, Alemania) con reactivos de Behring
Diagnostics Inc (Somerville, NJ, USA).

Coeficiente de variacion intraensayo: 3,1%.

Coeficiente de variacion interensayo: 4,2%.

3.4.7. Determinacion de parametros de metabolismo oxidativo

3.4.7.1. LDL oxidada

Se realizd la determinacion cuantitativa de autoanticuerpos humanos (IgG) anti
LDL oxidada mediante enzimoinmunoensayo (Cat no. BI-20032, BIOMEDICA
Gesellschaft mbH, BIOMEDICA GRUPPE).
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Preparacion de los reactivos:

Se utilizaron:

1.

Una microplaca sin anticuerpos para la preparacion de la dilucion de las
muestras.

Una microplaca recubierta con anticuerpos.

Buffer de ensayo: 100 ml.

Buffer de lavado: 50 ml concentrado x 10. Se anadieron a 450 ml de agua
destilada para un volumen final de 500 ml.

Conjugado: 12 ml de antisuero de conejo anti-IgG humana.

6 Estandares: 1200, 600, 300, 150, 75, y 37 mU/ml de oLAB in 0,5 ml de

suero humano.

7. 2 controles.

8. Substrato: 12 ml de Tetrametilbenzadina.

9. Solucién Stop: 7 ml de acido sulfurico diluido.

Protocolo:

1. Los estandares, controles y muestras se diluyeron al 1/50 como se indica a

continuacion:

- Se pipetearon 200 pl de Buffer de ensayo en todos los pocillos de la
placa 1 o “placa recubierta”.

- Se pipetearon 200 ul de Buffer de ensayo en todos los pocillos de la
placa 2 o “placa no recubierta”.

- Se pipetearon 50 ul de cada estdndar control o muestra en los pocillos
respectivos de la placa 2 y agitar.

- Utilizando una pipeta multicanal se transfirieron 20 pl de las muestras
prediluidas a la placa 1 o “placa recubierta” en un tiempo menor a 15
minutos.

Se cubrid y se incub6 a 37°C durante 90 minutos.
Se elimino el contenido de la placa y se lavo 4 veces con 300 ul del Buffer de
lavado.

Se aniadieron 100 ul de conjugado a todos los pocillos.
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Se cubrid la placa y se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos.

.O\

Se elimino el contenido de la placa y se lavo 4 veces con 300 ul del Buffer de

lavado.

7. Se anadieron 100 pl de substrato a todos los pocillos.

8. Se incubo a temperatura ambiente y en la oscuridad durante 15°.

9. Se anadieron 50 pl de solucioén stop a todos los pocillos.

10. Se agito suavemente y se leyo la absorbancia a 450 nm contra 690 o 620 de
referencia.

Sensibilidad: 37 mU/ml.

Coeficiente de variacion intraensayo: 3,95%.

Coeficiente de variacion interensayo: 6,1%.

3.4.7.2. Estado antioxidante total
La concentracion plasmatica del estado antioxidante total (TAS) fue determinada
mediante espectrofotometria en un aparato Hitachi 704 (Hitachi, Tokio, Jap6n) usando un
kit Randox (Laboratorios Randox, Antrim, Inglaterra).

Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron <5% y <10% respectivamente.

3.5.  PROTOCOLO DE PLETISMOGRAFIA ARTERIAL

Los estudios de pletismografia se realizaron temprano por la mafiana en una
habitacion con control de la temperatura entre 27 y 29°C.

Los sujetos se encontraban en ayuno de al menos 8 horas.

Antes de realizar ninglin registro los sujetos en estudio permanecieron relajados

durante un periodo de tiempo de 15 a 20 minutos en decubito supino.

3.5.1. Estudio de la vasodilatacion endotelio dependiente
Todos los sujetos se sometieron a dos estudios pletismograficos con técnica de
hiperemia reactiva uno en la extremidad inferior y otro en la extremidad superior no
dominante con medicion del flujo por medio de banda elastica de mercurio en silastic.
El primer estudio se realizé en la extremidad inferior, elevada sobre una superficie

plana a un angulo de 30 grados para permitir un vaciamiento de las venas de forma
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espontanea. El manguito de oclusion isquémica y venosa, se coloca en el tercio medio del
muslo, y la banda eléstica de mercurio en silastic en el tercio medio de pierna, segun técnica
descrita previamente (17D,

El segundo estudio se realiz6 en la extremidad superior elevada sobre una superficie
plana a un angulo de 30 grados para permitir un vaciamiento de las venas de forma
espontanea.

Se coloco el manguito neumatico alrededor del brazo, midiendo la distension basal
del antebrazo, mediante la técnica ya descrita (17D,

En ambos estudios se midieron cinco a diez ciclos, utilizando la banda elastica de
mercurio en silastic y empleando un amplificador Hokanson. El inflado intermitente del
manguito a 40 mmHg se realiz6 en periodos de 10 segundos de inflado y 10 segundos de
desinflado.

A continuacion, se produjo isquemia de la extremidad en estudio mediante el inflado
del manguito a una presion 50 mmHg superior a la tension sistolica basal del sujeto en
estudio, durante cinco minutos, desinflando el manguito al término de este tiempo.
Cambiando inmediatamente al compresor automatico y comenzando las oclusiones
intermitentes a 40 mmHg en periodos de 10 segundos de inflado y 10 segundos de
desinflado hasta completar 10 minutos de registro.

Se obtuvieron los siguientes parametros:
¢ Flujo basal: al promediar tres registros sin artefactos de flujo basal.
¢ Flujo méximo: no tomando en cuenta el primer registro postisquemia para evitar
el fendmeno de aumento 20, Se analizaron los siguientes tres registros en
hiperemia.
e Incremento de flujo: se obtuvo dividiendo el flujo arterial méximo de la
extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.

El flujo arterial se expresa en mililitros por cien mililitros por minuto (ml/min*100
ml), esto es mililitros de flujo arterial que ingresan por cada 100 ml de tejido del segmento
de la extremidad en estudio, mediante la técnica descrita por Whitney (170),

El incremento de flujo se obtuvo dividiendo el flujo arterial en hiperemia reactiva de

la extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.
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3.5.2. Estudio de la vasodilatacion endotelio independiente

Todos los sujetos se sometieron a un estudio en la extremidad superior no dominante
con medicion del flujo por medio de banda elastica de mercurio en silastic, empleamos la
nitroglicerina sublingual como agente exdgeno de NO. La nitroglicerina es un donante
exogeno de NO la cual condiciona vasodilatacion independiente de la liberacion endotelial
de NO.

Se obtuvo primero un registro basal tomando la media de 3registros con un inflado
intermitente del manguito a 40 mmHg en periodos de 10 segundos de inflado y 10 segundos
de desinflado.

Se administraron dosis de 400 microgramos de nitroglicerina por via sublingual
continuando las mediciones, obteniendo un registro de 10 minutos de duracién, inflando el
manguito a 40 mmHg durante 10 segundos y desinflando durante 10 segundos.

Se obtuvieron los siguientes parametros:

e Flujo basal: promediando tres registros sin artefactos de flujo basal.

¢ Flujo méximo: analizando los tres registros maximos posteriores a la
administracion de la nitroglicerina.

e Incremento de flujo por la nitroglicerina: se obtuvo dividiendo el flujo arterial

maximo de la extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se incluyeron en una base estadistica, utilizando el SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA) software, version 12.0.

En primer lugar se someti6 a cada variable al test de Kolmogorov-Smirnof para la
evaluacion de la distribucion, normal o no, de las mismas.

Todos los datos se expresaron como la media +/- la desviacion estandar, pero en
aquellas variables cuya distribucion resultd no paramétrica se afiadid, ademas, la mediana y
el rango de los datos.

Para analizar la existencia de diferencias entre 2 grupos se utilizo la t-Student para
datos independientes en el caso de variables paramétricas, y el test de Mann-Whitney en el
caso de variables no paramétricas.

Para analizar la existencia de diferencias entre los grupos de deportistas en activo
(ciclistas y remeros) y el grupo sedentario control, y teniendo en cuenta que el anélisis se
realiza entre 3 grupos, se utilizdo un ANOVA. Cuando se objetivaron diferencias entre los
diferentes grupos se aplicod seguidamente un test de Tukey para conocer entre que grupos
concretos se dan las diferencias encontradas.

Debido a las diferencias significativas entre edad e IMC para algunas comparaciones,
se realiz6 el analisis ajustado por ambos parametros, evitando asi la posible influencia de
dichos factores en los resultados. Si los ajustes producen cambios en los hallazgos
previamente encontrados se muestra también la media = ESM (error estandar de la media)
de la variable ajustada.

Para el andlisis de correlaciones entre 2 variables se utilizo el test de la r de Pearson
para las variables de distribucion paramétrica y el test de la s de Spearman para las variables
no paramétricas.

Cuando se analizaron asociaciones entre 1 variable (dependiente) y un nimero de
variables superior a 2 (variables independientes) se utilizé un Analisis multiple de regresion
lineal (Seleccion Stepwise) tras transformacion logaritmica de las variables de distribucion
no paramétrica.

Una p< 0.05 se considera significativa para rechazar la hipdtesis nula.
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4. RESULTADOS
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Los resultados se expresan como media + desviacion estandar en el caso de variables
con distribucion paramétrica, y en el caso de variables con distribucidon no paramétrica se

aflade mediana y (rango).

4.1. DATOS FISICOS GENERALES

4.1.1. Ciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.1 se muestran los datos fisicos generales de los grupos comparativos de

ciclistas y su grupo sedentario control.

Tabla 4.1 Datos fisicos generales de los grupos ciclistas y sedentario.

Ciclistas Sedentario
n=18 n=14 P
Edad (afios) 20£3 23+£2 0,083
IMC (Kg/m?) 19,66 £1,03 21,19 +3,07 0,123
FC inicial (Ipm) 54+7 68+ 6 < 0,001
FC final (Ipm) 55+£7 66+ 6 <0,001
TA sistolica inicial (mmHg) 119,6 £ 9 116,6 + 7,7 0,383
TA diastolica inicial (mmHg) 62,8+8 67,0 + 6,8 0,166
TA sistolica final (mmHg) 116,4+ 74 112,5+8,3 0,218
TA diastdlica final (mmHg) 67,5+9,1 66,6 + 6,5 0,795
Entrenamiento (hrs/sem) 23,72 £5,52 1,92 +1,59 <0,001
Afios de entrenamiento (afios) 7,72 +£2,51 2,35+ 1,69 < 0,001

FC = Frecuencia cardiaca, [pm = latidos por minuto

Antes e inmediatamente después de realizar el estudio de pletismografia, el grupo de
ciclistas mostr6 una frecuencia cardiaca inicial y final significativamente menor que el
grupo sedentario. Como era de esperar, existen diferencias significativas en las horas y afios
de entrenamiento. Llama la atencion que no hay diferencias en la tension arterial entre

ambos grupos.

4.1.2. Exciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.2 se muestran los datos fisicos generales de los grupos comparativos de

exciclistas y su grupo sedentario control.
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Tabla 4.2 Datos fisicos generales de los grupos de exciclistas y sedentario.

Exciclistas Sedentario
n=10 n=12 P
Edad (afios) 35+3 32+8 0,336
IMC (Kg/m®) 2417+£2,69  23,89+£3,36 0,847
FC inicial (Ipm) 54+5 61+7 0,041
FC final (Ipm) 55+6 60 +4 0,072
TA sistolica inicial (mmHg) 110,0 £4 111,8+5,3 0,408
TA diastélica inicial (mmHg) 68,5+6,2 67,5+5,3 0,724
TA sistolica final (mmHg) 107+£5.3 98,2 + 35,5 0,451
TA diastdlica final (mmHg) 69,5 +6,8 65,62 +4,9 0,199
Entrenamiento (hrs/sem) 2,60 (1,95) 2,66 (1,55) 0,930
Afios de entrenamiento (afios) 4,80+ 3,55 291 +2,74 0,176

FC = Frecuencia cardiaca, Ipm = latidos por minuto

El grupo de exciclistas mostro una frecuencia cardiaca inicial significativamente

menor que el grupo sedentario control; por lo demas no se observaron diferencias

significativas entre los dos grupos de estudio.

4.1.3. Exciclistas y ciclistas

En la tabla 4.3 se muestran los datos fisicos generales de los grupos comparativos de

exciclistas y ciclistas.

Se observan una edad y un indice de masa corporal significativamente mayores del

grupo de exciclistas con relacion a los ciclistas activos.

Aunque en el analisis simple se observaron diferencias significativas, al ajustar por

indice de masa corporal y edad las diferencias significativas se pierden en la tension arterial

sistolica inicial (109,2 £ 4,35y 120,1 + 6,28 respectivamente; p=0,135) y tension arterial

sistolica final (111,7 + 3,33 y 113,03 + 2,52 respectivamente; p=0,81).

Otras diferencias significativas entre ambos grupos fueron las horas de

entrenamiento y los afios de entrenamiento.
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Tabla 4.3 Datos fisicos generales de los grupos de exciclistas y ciclistas.

Exciclistas Ciclistas
n=10 n =22 P

Edad (afos) 35+3 20+ 3 < 0,001

35 (28 —41) 20 (18 —34)
IMC (Kg/m?) 24,17 +2,69 19,66 + 1,03 < 0,001
FC inicial (Ipm) 54+5 54+7 0,80
FC final (Ipm) 55+6 55+7 1,00
TA sistolica inicial (mmHg) 110+4 119,6 £ 9 0,005
TA diastélica inicial (mmHg) 68,5+6,2 62,8 8 0,077
TA sistolica final (mmHg) 107 +£5,3 1164+ 7,4 0,003
TA diastdlica final (mmHg) 69,5 +6,8 67,5 £9,1 0,566
Entrenamiento (hrs/sem) 2,60 (1,95) 22,81 (5,59) < 0,001
Afios de entrenamiento (afios) 4,80 + 3,55 7,68 +£2,86 0,021

FC = Frecuencia cardiaca, Ipm = latidos por minuto

4.1.4. Remeros y grupo sedentario control

En la tabla 4.4 se muestran los datos fisicos generales de los grupos comparativos de

remeros y su grupo sedentario control.

Tabla 4.4 Datos fisicos generales de los grupos de remeros y sedentario.

Remeros Sedentario
n=16 n =20 P
Edad (afios) 25+ 6 27+ 8 0,497
25 (18 —40) 23 (20-48)

IMC (Kg/mz) 21,85+1,56 20,99 +2,33 0,263
FC inicial (Ipm) 5611 67+7 0,008
FC final (Ipm) 5612 65+6 0,029
TA sistolica inicial (mmHg) 116,7+ 10,3 116 £7,1 0,833
TA diastolica inicial (mmHg) 65,3+92 67,1 £64 0,559
TA sistolica final (mmHg) 113,5+8,1 105,4 + 28,1 0,309
TA diastdlica final (mmHg) 61,4 +9,6 66 +6,2 0,144
Entrenamiento (hrs/sem) 21,85 (0,53) 2,05 (1,19) < 0,001

22 (20-22) 2(1-4)
Afios de entrenamiento (afios) 4,92 +2,49 2,80 +£2,41 0,018

FC = Frecuencia cardiaca, Ipm = latidos por minuto
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Antes y después de realizar el estudio de pletismografia, el grupo de remeros mostréd
una frecuencia cardiaca inicial y final significativamente menores que el grupo sedentario
control. Como es de esperar el grupo de remeros muestra una media de horas de
entrenamiento y afios de entrenamiento significativamente mayores al grupo sedentario
control. No se observaron diferencias significativas en las cifras de tension arterial, edad o

indice de masa corporal.

4.1.5. Remeros y ciclistas

En la tabla 4.5 se muestran los datos fisicos generales de los grupos comparativos de

remeros y ciclistas.

Tabla 4.5 Datos fisicos generales de los grupos de remeros y ciclistas.

Remeros Ciclistas
n=16 n=14 P
Edad (afios) 25+6 21+3 0,009
IMC (Kg/m®) 21,85+1,56  19,66+1,03 <0,001
FC inicial (Ipm) 56+11 54+7 0,498
FC final (Ipm) 5612 55+7 0,649
TA sistolica inicial (mmHg) 116,7 + 10,3 119,6 £ 9 0,443
TA diastolica inicial (mmHg) 65,35+9,2 62,88 0,453
TA sistolica final (mmHg) 113,57+ 8,1 116,4+ 74 0,343
TA diastdlica final (mmHg) 61,4+9,6 67,5+9,1 0,100
Entrenamiento (hrs/sem) 21,85 +£0,53 25,14 £5,08 0,031
Afios de entrenamiento (afios) 4,92 +2.49 7,78 £1,80 0,002

FC = Frecuencia cardiaca, lpm = latidos por minuto

Los remeros son de mayor edad y con una superficie corporal mayor. Los ciclistas
tienen mas horas de entrenamiento a la semana y mas afios de entrenamiento fisico. No
hay diferencias significativas en el comportamiento de la tension arterial ni frecuencia
cardiaca.

Al ajustar por edad e IMC se observo una diferencia significativa en la tension
arterial sistolica inicial, (113,4 + 2,87 y 122,9 + 2,87 respectivamente; p = 0,049).

No existen mas cambios en los hallazgos encontrados al ajustar por edad e IMC.

75



4.1.6. Grupos activos y grupo sedentario control

En la tabla 4.6 se muestran los datos fisicos generales de los grupos activos y grupo

sedentario control.

Tabla 4.6 Datos fisicos generales de los grupos de remeros, ciclistas y sedentario.

Remeros Ciclistas Sedentario
n=16 n=14 n=20 P
Edad (afios) 25+6 21+3 27+ 8 0,037
25 (18 —40) 20 (19 - 34) 23 (20 -48) C-S=10,03

IMC (Kg/m®) 21,85+ 1,56 19,66 + 1,03 20,99 + 2,33 0,007
R-C = 0,005

FC inicial (Ipm) 56+11 54+7 67+7 0,001
R-S =0,009
C-S=10,001

FC final (Ipm) 56 +12 55+7 65+6 0,008
R-S =0,037
C-S=10,01

TA sistolica 116,7+ 10,3 119,6 £9 116 £7,1 0,54

inicial (mmHg) 117,5 (105-130) 120 (110-145) 120 (100-130)

TA diastolica 65,3+£9,2 62,8+ 8 67,1 £6,4 0,372

inicial (mmHg) 70 (60-80) 60 (50-80) 65 (50-80)

TA sistolica final 113,5+8,1 116,4+ 7,4 105,4 + 28,1 0,238

(mmHg) 112,5(100-130)  117,5(100-130) 112,5(110-120)

TA diastdlica 61,4+9,6 67,5 9,1 66 £6,2 0,156

final (mmHg) 60 (50 — 80) 67,5 (50 — 80) 67,5 (60 —80)

Horas de 21,85+0,53 25,14 £5,08 2,05+ 1,19 <0.001

entrenamiento 22 (20-22) 25,5 (14 -35) 2(1-4) R-C=0,011

(hrs/sem) R-S < 0,001
C-S <0,001

Afios de 4,92 +2,49 7,78 1,80 2,80 +2,41 <0.001

entrenamiento R-C =0,005

(afios) R-S =0,027
C-S < 0,001

R-C = Remeros y ciclistas, R-S = Remeros y sedentario, C-S = Ciclistas y sedentario
FC = Frecuencia cardiaca, lpm = latidos por minuto
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Para valorar las diferencias existentes en la edad para los diferentes grupos y para
valorar los cambios existentes entre los grupos activos y el grupo sedentario, se realizé un
ANOVA, test estadistico exigido para multiples comparaciones.

El grupo sedentario muestra una frecuencia cardiaca mas alta que los grupos activos
entrenados, independientemente de que sean ciclistas (ejercicio con predominio dindmico),
que los remeros (esfuerzos mas isométricos). Sin embargo el indice de masa corporal es tan
alto en los remeros como en los sedentarios, siendo inferior en los ciclistas, probablemente
porque estos Ultimos entrenan mas horas y mas afios; y quizas también por que los ciclistas
tienen un mayor consumo energético comparado con los remeros.

Las presiones arteriales no se ven modificadas significativamente por el hecho de
realizar ejercicio activo, independientemente del tipo de ejercicio.

Al no tratarse exactamente de los mismos grupos comparativos previamente
analizados en cuanto a nimero de sujetos, encontramos diferencias significativas en la edad
entre ciclistas y grupo sedentario control, no encontrandose sin embargo diferencias entre
remeros y grupo sedentario. Por lo demads, las diferencias observadas con el test ANOVA,
son las observadas en las comparaciones emparejadas entre los diferentes grupos.

No se observan cambios en los hallazgos encontrados al realizar analisis ajustado.

4.2. DATOS BIOQUIMICOS RUTINARIOS

4.2.1. Ciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.7 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos
comparativos de ciclistas y grupo sedentario control.

El grupo de ciclistas activos muestra un valor medio de creatinina
significativamente menor al valor medio del grupo sedentario control. Asi mismo, el
grupo de ciclistas activos muestra un valor medio de colesterol total y LDL colesterol
significativamente menor al valor medio del grupo sedentario control.

No se observaron otras diferencias significativas en el resto de los parametros,

entre ambos grupos.
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Tabla 4.7 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de ciclistas y sedentario.

Ciclistas Sedentario
n=18 n=14 P
Glucosa (mg/dl) 80+ 10 76 £5 0,320
Creatinina (mg/dl) 1,05+0,12 1,14 £ 0,06 0,023
Colesterol total (mg/dl) 159 £26 180 £25 0,042
HDL Colesterol (mg/dl) 48 £ 12 48 £ 13 0,922
Triglicéridos (mg/dl) 71 +£39 60+ 16 0,378
LDL Colesterol (mg/dl) 96+ 19 120 £23 0,011
ALT (U/L) 27,07+12,92 26,16+ 13,25 0,862
Leucocitos (cels x 10° x mm?) 61 6+2 0,69
Plaquetas (u x 10°* x mm?) 211 +£39 230+ 34 0,22

4.2.2. Exciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.8 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos

comparativos de exciclistas y grupo sedentario control.

Tabla 4.8 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de exciclistas y sedentario.

Exciclistas Sedentario
n=10 n=12 P
Glucosa (mg/dl) 83+3 78 +£4 0,025
Creatinina (mg/dl) 1,09 £0,11 1,18 £ 0,083 0,069
Colesterol total (mg/dl) 189 £ 38 183 £20 0,732
HDL Colesterol (mg/dl) 48+ 8 47+ 10 0,789
Triglicéridos (mg/dl) 56 +£29 70 £ 39 0,439
LDL Colesterol (mg/dl) 132 £31 122 +£18 0,470
ALT (U/L) 22,10+7,03 29,62 + 16,07 0,248
Leucocitos (cels x 10° x mm?) 4+0,8 5+£0,6 0,131
Plaquetas (u x 10°* x mm?) 211 £33 215+40 0,839

El grupo de exciclistas activos muestra un valor de glucosa significativamente mayor

al valor del grupo sedentario control, aunque dentro siempre de limites de normalidad. No se

observaron otras diferencias significativas entre ambos grupos.
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4.2.3. Exciclistas y ciclistas

En la tabla 4.9 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos

comparativos de exciclistas y ciclistas.

Aunque en el andlisis simple se observaron diferencias, al ajustar por edad y peso, se

pierden la significacion en los valores de colesterol total (191 +9,6 y 182 +9,1
respectivamente; p = 0,46) y de LDL colesterol (135 £ 8,6 y 120 £ 7,7; p = 0,24).

El grupo de exciclistas activos muestra un valor medio de leucocitos

significativamente menor al valor medio del grupo de ciclistas.

No se observaron otras diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 4.9 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de exciclistas y ciclistas.

Exciclistas Ciclistas
n=10 n=22 P
Glucosa (mg/dl) 83+3 80+ 10 0,32
Creatinina (mg/dl) 1,09+0,11 1,05+0,12 0,44
Colesterol total (mg/dl) 189 + 38 159 £26 0,031
HDL Colesterol (mg/dl) 48+ 8 48+ 12 0,964
Triglicéridos (mg/dl) 56 +£29 71+ 39 0,357
LDL Colesterol (mg/dl) 132 £31 96+ 19 0,003
ALT (U/L) 22,10+ 7,03 27,07 £12,92 0,28
Leucocitos (cels x 10° x mm?) 4+0,8 6+1 0,015
Plaquetas (u x 10°* x mm?) 211 £33 211+£39 0,997

4.2.4. Remeros y grupo sedentario control

En la tabla 4.10 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos

comparativos de remeros y grupo sedentario control.

El grupo de remeros muestra valores de colesterol total y LDL colesterol

significativamente menores al grupo sedentario.

No se observaron otras diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 4.10 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de remeros y sedentario.

Remeros Sedentario
n=16 n=20 P
Glucosa (mg/dl) 77+5 78+5 0,671
Creatinina (mg/dl) 1,16 £0,11 1,14+ 0,07 0,431
Colesterol total (mg/dl) 159+ 19 181 +22 0,011
HDL Colesterol (mg/dl) 54+ 14 46 +£13 0,168
Triglicéridos (mg/dl) 57 +25 67 +31 0,385
LDL Colesterol (mg/dl) 95+ 17 121 £21 0,003
ALT (U/L) 2785+7,16 27,71 £14,26 0,974
Leucocitos (cels x 10* x mm?) 6£2 5+1 0,332
Plaquetas (u x 10°* x mm?) 213 +£32 228 £31 0,235

4.2.5. Remeros y ciclistas

En la tabla 4.11 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos

comparativos de remeros y ciclistas.

Tabla 4.11 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de remeros y ciclistas.

Remeros Ciclistas
n=16 n=14 P
Glucosa (mg/dl) 77+£5 80+ 10 0,398
Creatinina (mg/dl) 1,16 £0,11 1,05+0,12 0,014
Colesterol total (mg/dl) 159+ 19 159 +26 0,929
HDL Colesterol (mg/dl) 54+14 48 + 12 0,219
Triglicéridos (mg/dl) 57 +25 71+ 39 0,287
LDL Colesterol (mg/dl) 95+ 17 96 £+ 19 0,856
ALT (U/L) 27,85+7,16 27,07 £12,92 0,844
Leucocitos (cels x 10* x mm?) 5+£1 6=1 0,340
Plaquetas (u x 10 x mm?) 213 +£32 211+£39 0,886

Aunque en el analisis simple se observa un valor de creatinina significativamente
mayor en los remeros comparados con los ciclistas, al ajustar por edad y peso se pierde la

significacion, (1,14 £0,041 y 1,07 £0,041; p = 0,27).



4.2.6. Grupos activos y grupo sedentario control
En la tabla 4.12 se muestran los datos bioquimicos rutinarios de los grupos
comparativos de remeros, ciclistas y grupo sedentario control.
Aunque en el andlisis simple se observa una diferencia significativa para la
creatinina, al ajustar por indice de masa corporal se pierden la significacion del valor de

creatinina (1,14 + 0,03, 1,07 £ 0,03 y 1,14 + 0,03 respectivamente; p = 0,22).

Tabla 4.12 Datos bioquimicos rutinarios de los grupos de remeros, ciclistas y sedentario.

Remeros Ciclistas Sedentario
n=16 n=14 n=20 P

Glucosa (mg/dl) 77+5 8010 78+5 0,607

Creatinina (mg/dl) 1,16 £ 0,11 1,05+0,12 1,14+ 0,07 0,015
R-C =0,014

Colesterol total 159+ 19 159+ 26 181 +22 0,019

(mg/dl) R-S = 0,041
C-S=10,033

HDL Colesterol 54+14 48 +12 46+ 13 0,294

(mg/dl)

Triglicéridos 57 +£25 71 +39 67,14 + 31 0,530

(mg/dl)

LDL Colesterol 95 +£17 96 £ 19 121 +£21 <0.001

(mg/dl) R-S =0,006
C-S=10,007

ALT (mg/dl) 27.85+7,16 27,07 £12,92 27,71 £ 14,26 0,983

Leucocitos 5+1 6+1 6+2 0,551

(cels x 10° x mm?)

Plaquetas 213 +32 211 +£39 228 +31 0,402

(ux 10° x mm?®)
R-C = Remeros y ciclistas, R-S = Remeros y sedentario, C-S = Ciclistas y sedentario

Después de realizar el ajuste por indice de masa corporal se observan las mismas

diferencias. Ademas, todas las diferencias significativas observadas en las comparaciones

pareadas de los diferentes grupos se muestran también en el analisis mediante ANOVA.
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43. PARAMETROS BIOQUIMICOS ESPECIFICOS

4.3.1. Ciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.13 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos

comparativos de ciclistas y grupo sedentario control.

Tabla 4.13 Parametros bioquimicos especificos de los grupos de ciclistas y sedentario.

Ciclistas Sedentario
n=18 n=14 P
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 38,57 £13,01 32,83 + 8,88 0,209
Selectina (ng/ml) 40,91 + 20,29 37,25 +£19,43 0,018
Von Willebrand (%) 138 £ 23 124 + 22 0,104
Parametros de Riesgo Vascular
Homocisteina (umol/l) 10,06 + 1,89 12,19 £ 1,54 0,007
Fibrindgeno (mg/dl) 221 + 36 276 + 80 0,19
PCR (mg/dl) 0,09+0,13 0,29 £ 0,63 0,278
0,03 (0,01 -0,5) 0,07 (0,01 —2,36)

Lipoproteina (a) (mg/dl) 12,77 £ 8,33 16,36 = 13,99 0,508

10 (10-135) 10 (10— 56)

Metabolismo Oxidativo

TAS (amol/ml) 1007 + 144 1022 £ 127 0,772
LDL oxidada (mU/ml) 854 +712 1357 £ 861 0,080

El nivel plasmético medio de homocisteina es significativamente mayor en el
grupo sedentario con relacion al grupo de ciclistas. La LDL-oxidada, presenta una clara

tendencia a estar mas elevada en el grupo sedentario.

4.3.2. Exciclistas y grupo sedentario control
En la tabla 4.14 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos
comparativos de exciclistas y sedentario control.
Se observa un valor medio de TAS significativamente menor en el grupo sedentario
control con relacion al grupo de exciclistas (Figura 6). El grupo de ex ciclistas muestra

tendencia a presentar niveles mas elevados de ECA.
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Por diversas causas, entre ellas la falta de disponibilidad de reactivos, no fue posible

realizar estas determinaciones a todos los sujetos de estudio de cada grupo.

Tabla 4.14 Datos bioquimicos especificos de los grupos de exciclistas y sedentario.

Exciclistas Sedentario
n=10 n=12 P
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 45,60 + 21,25 32,87+ 13,45 0,161
Parametros de Riesgo Vascular

Homocisteina (umol/l) 12,80 £2,77 12,86 + 3,98 0,969
Fibrinogeno (mg/dl) 215+£22 233 +£ 28 0,177
PCR (mg/dl) 0,042 + 0,019 0,050 £ 0,022 0,515

0,04 (0,01 - 0,07) 0,05 (0,01 —0,08)
Lipoproteina (a) (mg/dl) 47,66 = 43,84 15,71 £10,79 0,142

32,0 (10 -109) 10,0 (10 —38)

Metabolismo Oxidativo
TAS (mmol/ml) 1223 £ 159 992 + 146 0,002
LDL oxidada (mU/ml) 590 £ 570 890 + 808 0,337

Figura 6. TAS en los grupos exciclistas y sedentario (* p=0,002)
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4.3.3. Exciclistas y ciclistas

En la tabla 4.15 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos

comparativos de exciclistas y ciclistas.

El grupo de ciclistas muestra valores de homocisteina significativamente menor al

valor medio del grupo de exciclistas las cuales se conservan al ajustar por edad. (9,18 £ 1,08

y 13,86 + 1,25 respectivamente; p = 0,039).

Se observa que los valores de lipoproteina (a) de los ciclistas son significativamente

menores al grupo de exciclistas, perdiendo la significacion después de ajustar por edad.

(5,48 16,57 y 54,96 + 16,57; p = 0,114), probablemente por el reducido nimero de sujetos

de estudio.

Tabla 4.15 Datos bioquimicos especificos de los grupos de exciclistas y ciclistas.

Exciclistas Ciclistas
n=10 n=22 P
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 45,60 + 21,25 38,57 £ 13,01 0,325
Parametros de Riesgo Vascular

Homocisteina (umol/l) 12,80 £2,77 10,06 + 1,89 0,013
Fibrindgeno (mg/dl) 215+22 221 +36 0,679
PCR (mg/dl) 0,042 +0,019 0,104 £0,152 0,952

0,04 (0,01 -0,07) 0,035 (0,01 —0,5)
Lipoproteina (a) (mg/dl) 47,66 £ 43,84 12,77 £ 8,33 0,04

32 (10 —109) 10 (10 — 35)

Metabolismo Oxidativo
TAS (mmol/ml) 1223 £ 159 1017 £ 156 0,002
LDL oxidada (mU/ml) 590 + 570 873 £ 678 0,261

Aunque en el analisis simple también se observo una diferencia significativa en el
valor de TAS, al ajustar por edad se pierde la significacion encontrada (1177 =91y 1032
+ 56 respectivamente; p = 0,293), aunque conserva una clara tendencia.

Ademas de los cambios significativos mostrados, en el grupo de exciclistas se

muestra una clara tendencia a presentar niveles mas elevados de ECA.
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4.3.4. Remeros y grupo sedentario control

En la tabla 4.16 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos

comparativos de remeros y sedentario control.

Tabla 4.16 Datos bioquimicos especificos de los grupos de remeros y sedentario.

Remeros Sedentario
n=16 n=20 P
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 39,71 £ 11,93 31,42+9,29 0,051
Selectina (ng/ml) 37,25+ 15,54 35,26 + 18,81 0,750
Von Willebrand (%) 135,73 £ 24,88 125,44 £21,03 0,238
Parametros de Riesgo Vascular

Homocisteina (pmol/l) 10,74 £2,42 12,06 £ 2,08 0,134
Fibrinogeno (mg/dl) 229,14 +£ 42,48 266,92 + 78,53 0,125
Lipoproteina (a) 20,53 £ 15,10 14,83 + 13,41 0,316
(mg/dl) 14 (10 — 66) 10 (10 — 56)

Aunque estrictamente no existen diferencias significativas entre ambos grupos, si

se observa una clara tendencia en el grupo de remeros a tener niveles elevados de ECA.

4.3.5. Remeros y ciclistas

En la tabla 4.17 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos

comparativos de remeros y ciclistas.

Tabla 4.17 Datos bioquimicos especificos de los grupos de remeros y ciclistas.

Remeros Ciclistas
n=16 n=14 p
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 39,71 £ 11,93 38,57 £ 13,01 0,811
Selectina (ng/ml) 37,25+ 15,54 42,92 £21,0 0,404
Von Willebrand (%) 135+24 140 =23 0,629
Parametros de Riesgo Vascular
Homocisteina (pmol/l) 10,74 £ 2,42 10,06 + 1,89 0,442
Fibrin6égeno (mg/dl) 229 £42 221 +£36 0,605

Lipoproteina (a) (mg/dl) 20,53 £ 15,10 12,77 £ 8,33 0,084




No existen diferencias significativas en las comparaciones de datos bioquimicos

especificos entre el grupo de remeros y el grupo de ciclistas.

4.3.6. Grupos activos y grupo sedentario control
En la tabla 4.18 se muestran los datos bioquimicos especificos de los grupos
comparativos de remeros, ciclistas y sedentario control.

A pesar de que en el analisis multiple parece que se pierde la significacion

encontrada entre ciclistas y grupo sedentario para la homocisteina (niveles estadisticamente

inferiores en ciclistas) al hacer el analisis ajustado por los parametros fisicos
diferenciadores, vemos que se conserva la diferencia (10,06 + 1,89 y 12,06 + 2,08
respectivamente; p=0,028).

Tanto en las comparaciones de grupos emparejados como en el test ANOVA no

encontramos diferencias significativas en el valor plasmatico de fibrinégeno, sin embargo

nuestros resultados muestran una clara tendencia a estar mas elevados en el grupo sedentario.

Por otro lado a pesar de los niveles mas bajos de ECA en el grupo control sedentario,

comparado con los grupos de remeros y ciclistas, el test ANOVA y las comparaciones de

grupos, no muestran diferencias significativas en este parametro.

Tabla 4.18 Datos bioquimicos especificos de los grupos de remeros, ciclistas y sedentario.

Remeros Ciclistas Sedentario
n=16 n=14 n=20 P
Parametros de Disfuncion Endotelial
ECA (U/L) 39,71+ 11,93 38,57 +£ 13,01 31,42+9,29 0,133
Selectina (ng/ml) 37,25 £ 15,54 42,92 +21,0 35,26 £ 18,81 0,518
Von Willebrand (%) 135+24 140 £23 125 £21 0,225
Parametros de Riesgo Vascular
Homocisteina (umol/l) 10,74 £2,42 10,06 + 1,89 12,06 + 2,08 0,066
C-S=0,061
Fibrindgeno (mg/dl) 229 £ 42 221 +36 266 + 78 0,081
Lipoproteina (a) 20,53 £ 15,10 12,77 + 8,33 14,83 + 13,41 0,328
(mg/dl) 14 (10-66) 10 (10-35) 10 (10-56)

C-S = Ciclistas y sedentario
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4.4. PARAMETROS DE FLUJOS ARTERIALES

4.4.1. Ciclistas y grupo sedentario control
En la tabla 4.19 se muestran los pardmetros de flujos arteriales de los grupos
comparativos de ciclistas y sedentario control.
El valor de incremento de flujo en la pierna es significativamente mayor en el grupo
de ciclistas comparado con el grupo sedentario control.
Se observan también valores de flujo en hiperemia de la pierna y del brazo

significativamente mayores en el grupo de ciclistas.

Tabla 4.19 Parametros de flujos arteriales de los grupos de ciclistas y sedentario.

Ciclistas Sedentario
n=18 n=14 P
Banda elastica en la pierna (cm.) 33+2,03 34,66 + 2,60 0,08
Banda elastica en el brazo (cm.) 23,28 £ 1,68 23,5+ 1,50 0,73
FB en la pierna (ml/min x 100 ml) 2,86 £1,02 3,42+1,12 0,181
FHR en la pierna (ml/min x 100 ml) 23,14 £ 8,28 15,17 £ 5,54 0,006
Incremento de flujo en la pierna (%) 739,35+ 264 359,5 + 142 <0,001
FB en el brazo (ml/min x 100 ml) 6,9 +2,74 5,25+2,13 0,086
FHR en el brazo (ml/min x 100 ml) 22,02 £9,32 15,43 £5,52 0,031
Incremento de flujo en el brazo (%) 238,09 + 141 223,45 £ 125 0,774
Incremento de flujo nitroglicerina (%) 143 + 32 147 + 43 0,805

FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva

4.4.2. Exciclistas y grupo sedentario control

En la tabla 4.20 se muestran los parametros de flujos arteriales de los grupos
comparativos de exciclistas y sedentario control.

El grupo de exciclistas muestra valores de longitud de banda eléstica de mercurio en
pierna y en brazo significativamente menores a los valores medios del grupo sedentario
control.

Se observan incrementos de flujo en pierna y en brazo significativamente mayores en
el grupo de exciclistas comparados con el grupo sedentario control. No se observan

diferencias en los demas parametros de flujos arteriales.
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Tabla 4.20 Parametros de flujos arteriales de los grupos de exciclistas y sedentario.

Exciclistas Sedentario
n=10 n=12 P
Banda elastica en la pierna (cm.) 33+ 1,69 35,5+2,56 0,024
Banda elastica en el brazo (cm.) 234+1,34 24,75+ 1,03 0,033
FB en la pierna (ml/min x 100 ml) 2,79 £ 0,68 3,24 £0,937 0,219
FHR en la pierna (ml/min x 100 ml) 15,58 +£4,67 14,41 £ 4,56 0,558
Incremento de flujo en la pierna (%) 564 + 142 364 +95 0,001
FB en el brazo (ml/min x 100 ml) 4,03 +1,80 4,85+2,57 0,406
FHR en el brazo (ml/min x 100 ml) 17,69 + 4,53 14,99 £ 4,52 0,179
Incremento de flujo en el brazo (%) 515 +233 291 £182 0,020
Incremento de flujo nitroglicerina (%) 137+24 149 + 57 0,582

FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva

4.4.3. Exciclistas y ciclistas

En la tabla 4.21 se muestra los parametros de flujos arteriales de los grupos

comparativos de exciclistas y ciclistas.

Aunque en el analisis simple se observo una diferencia significativa en el valor de

flujo en hiperemia en pierna, al ajustar por edad y peso se pierde la significacion en la

diferencia (15,14 + 4,19 y 23,46 + 3,17 respectivamente; p = 0,22).

Tabla 4.21 Parametros de flujos arteriales de los grupos de exciclistas y ciclistas.

Exciclistas Ciclistas
n=10 n=22 P
Banda elastica en la pierna (cm.) 33+£1,69 33+£2,03 1,00
Banda elastica en el brazo (cm.) 23,4+1,34 23,28 £ 1,68 0,861
FB en la pierna (ml/min x 100 ml) 2,79+ 0,68 2,86+ 1,02 0,841
FHR en la pierna (ml/min x 100 ml) 15,58 + 4,67 23,14 £8,28 0,017
Incremento de flujo en la pierna (%) 564 + 142 739 £264 0,049
FB en el brazo (ml/min x 100 ml) 4,03+ 1,80 6,90 £2,74 0,005
FHR en el brazo (ml/min x 100 ml) 17,69 + 4,53 22,02 +£9,32 0,190
Incremento de flujo en el brazo (%) 5154233 238 £ 141 0,001
Incremento de flujo nitroglicerina (%) 137 £24 143 £32 0,629

FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva
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Dados los valores parece mas debido a la n pequefa y la mayor exigencia estadistica
al ajustar. Asi mismo, la diferencia significativa en el incremento de flujo en pierna, al
ajustar por edad y peso se pierde (712 + 125 y 633 + 95 respectivamente; p = 0,7).

El grupo de ciclistas muestra un valor de flujo basal en brazo, significativamente
mayor. Sin embargo, el grupo de exciclistas muestra un valor de incremento de flujo en el
brazo significativamente mayor comparado al de ciclistas (Figura 7). Ambos permanecen

después de realizar el ajuste por IMC y edad.

Figura 7. Incremento de flujo en el brazo de los grupos de exciclistas y ciclistas (* p=0,001)
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4.4.4. Remeros y grupo sedentario control

En la tabla 4.22 se muestran los pardmetros de flujos arteriales de los grupos
comparativos de remeros y sedentario control.

El grupo de remeros muestra valores de tamafio de banda elastica de mercurio en
brazo, incremento de flujo en pierna, flujo en hiperemia en brazo y de incremento de flujo
en brazo significativamente mayores comparados con el grupo sedentario control.

Por otro lado, el grupo de remeros muestra un valor medio de flujo basal en pierna

significativamente menor al valor medio del grupo sedentario control.
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Tabla 4.22 Parametros de flujos arteriales de los grupos de remeros y sedentario.

Remeros Sedentario
n=16 n=20 P
Banda elastica en la pierna (cm.) 35+2,32 34,28 £2,05 0,396
Banda elastica en el brazo (cm.) 25,57 £2,10 23,57 +1,39 0,006
FB en la pierna (ml/min x 100 ml) 1,85+0,34 3,32+ 1,04 <0,001
FHR en la pierna (ml/min x 100 ml) 14,27 +£4,77 14,79 £ 5,69 0,781
Incremento de flujo en la pierna (%) 783 £282 353 £ 144 < 0,001
721 (412 —1477) 329 (67 - 612)
FB en el brazo (ml/min x 100 ml) 4,66 + 1,93 5,15+£2.38 0,527
FHR en el brazo (ml/min x 100 ml) 22,56 £ 5,66 14,47 +£ 4,36 <0,001
Incremento de flujo en el brazo (%) 535+ 171 224 £+ 149 < 0,001
Incremento de flujo nitroglicerina (%) 143 £24 143 £39 0,982

FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva

4.4.5. Remeros y ciclistas

En la tabla 4.23 se muestran los parametros de flujos arteriales de los grupos

comparativos de remeros y ciclistas.

Tabla 4.23 Parametros de flujos arteriales de los grupos de remeros y ciclistas.

Remeros Ciclistas
n=16 n=14 P
Banda elastica en la pierna (cm.) 35,0+2,32 33,0+£2,03 0,023
Banda elastica en el brazo (cm.) 25,57+2,10 23,28 £ 1,68 0,004
FB en la pierna (ml/min x 100 ml) 1,85+0,34 2,86 £1,02 0,003
FHR en la pierna (ml/min x 100 ml) 14,27 £ 4,77 23,14 £8,28 0,002
Incremento de flujo en la pierna (%) 783 £282 739 £264 < 0,001
FB en el brazo (ml/min x 100 ml) 4,66 +£1,93 6,90 £2,74 0,020
FHR en el brazo (ml/min x 100 ml) 22,56 + 5,66 22,02 £9,32 0,854
Incremento de flujo en el brazo (%) 535+171 238 £ 141 < 0,001
Incremento de flujo nitroglicerina (%) 143 + 24 143 + 32 0,985

FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva
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El grupo de remeros muestra valores de incremento de flujo en pierna, incremento
de flujo en brazo y flujo en hiperemia en pierna significativamente mayores a los ciclistas.

En el analisis simple se observo ademas una diferencia significativa en la longitud
de banda elastica de mercurio en pierna, que perdi6 significacion al ajustar por edad y
peso (33,7 £ 0,4 y 34,2 + 0,4 respectivament; p = 0,56). Lo mismo ocurre con la longitud
de banda elastica de mercurio en brazo, que pierde su significacion en el ajuste (24,3 += 0,3
y 24,5 £ 0,3 respectivamente; p = 0,79).

En relacion con los flujos basales en pierna, después de realizar el ajuste por edad
y peso, se conserva la diferencia significativa (1,69 + 0,23 y 3,01 £+ 0,23 respectivamente;
p =0,002).

Sin embargo, los flujos basales en el brazo entre ambos grupos pierden

significacion con el ajuste (5,14 + 0,74 y 6,42 + 0,74 respectivamente; p = 0,288).

4.4.6. Grupos activos y grupo sedentario control

En la tabla 4.24 se muestran los pardmetros de flujos arteriales de los grupos
comparativos de remeros, ciclistas y grupo sedentario control.

En las comparaciones entre grupos emparejados, la longitud de la banda elastica de
mercurio en la pierna es significativamente mayor en los remeros comparado con los
ciclistas (p = 0,023) no asi en el test ANOVA, aunque muestra una tendencia clara
(p=0,055).

Llamativamente los remeros muestran un flujo basal en las piernas menor que el de
los ciclistas, y estos que los controles. En los brazos el flujo basal es menor de nuevo en
los remeros, pero los ciclistas presentan un flujo basal superior a los controles.

Por lo demas, todas las diferencias que se observan en las comparaciones entre grupos, se
mostraron en el test ANOVA de comparaciones multiples.

Al realizar un anélisis de multiples comparaciones entre los grupos activos y el grupo
control, se encuentra un incremento de flujo en la pierna significativamente mayor en el
grupo de sujetos activos (ciclistas y remeros) comparado con el grupo sedentario control.

Asi mismo, los remeros presentan un incremento de flujo en la pierna

significativamente mayor al incremento de flujo en la pierna de los ciclistas.
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Por otra parte, los remeros muestran un incremento en el flujo arterial del brazo

significativamente superior al grupo sedentario control y al grupo de ciclistas en activo,

sin que se observen diferencias entre el grupo de ciclistas activos y el grupo sedentario

control respecto a este parametro.

Tabla 4.24 Parametros de flujos arteriales de los grupos de remeros, ciclistas y sedentario.

Remeros Ciclistas Sedentario
n=16 n=14 n=20 P
Banda elastica en la pierna 35,0+2,32 33,0+2,03 34,28 £ 2,05 0,055
(cm.)
Banda elastica en el brazo 25,57 +2,10 23,28 + 1,68 23,57+ 1,39 0,002
(cm.) 26 (22-30) 24 (20-26) 24 (22-26) R-S=0,012
R-C=0,004
FB en la pierna 1,85+0,34 2,86 +1,02 3,32 +1,04 <0,001
(ml/min x 100 ml) R-S<0,001
R-C=0,012
FHR en la pierna 14,27 £ 4,77 23,14 £ 8,28 14,79 + 5,69 <0,001
(ml/min x 100 ml) R-C=0,002
C-S=0,001
Incremento de flujo en la 783 £ 282 739 £ 264 353 £ 144 < 0,001
pierna (%) R-C<0,001
R-S<0,001
C-S<0,001
FB en el brazo 4,66 +1,93 6,90+ 2,74 5,15+2,38 0,038
(ml/min x 100 ml) R-C=0,042
FHR en el brazo 22,56 + 5,66 22,02 +£9,32 14,47 £ 4,36 0,001
(ml/min x 100 ml) R-S=0,003
C-S=0,005
Incremento de flujo en el 535+£171 238 £ 141 224 £ 149 < 0,001
brazo (%) R-C<0,001
R-S<0,001
Incremento de flujo 143 £24 143 £32 143 £39 1,0

nitroglicerina (%)

R-C = Remeros y ciclistas, R-S = Remeros y sedentario, C-S = Ciclistas y sedentario
FB = Flujo basal, FHR = Flujo en Hiperemia reactiva

92



4.5. CORRELACIONES

Al realizar un estudio de correlacion simple de los parametros de flujo arterial con el

resto de parametros analizados en el total de sujetos analizados se encuentran las siguientes

asociaciones (Tabla 4.25).

Tabla 4.25. Correlaciones simples.

r p
Incremento de flujo en brazo — Incremento de flujo en pierna 0,45 <0,001
Incremento de flujo en brazo — Edad 0,35 0,006
Incremento de flujo en pierna — Peso (-0,34) 0,010
Incremento de flujo en pierna — Glucosa sérica 0,31 <0,019
Incremento de flujo en brazo — TAS 0,33 0,02
Incremento de flujo en brazo — Lipoproteina (a) 0,39 0,008
Incremento de flujo en brazo — Homocisteina 0,28 0,04

Ademas de las correlaciones mostradas, destacar una serie de asociaciones
importantes: lipoproteina (a) y TAS (r=0,49; p=0,004); PCR y fibrindgeno (r=0,73,
p<0,001); y, PCR y factor Von Willebrand (r=0,35, p=0,039); homocisteina y plaquetas
(r=0,36, p=0,009).

4.6. REGRESION LINEAL

En el estudio de regresion lineal se analiza la verdadera implicacion de las
asociaciones encontradas en el andlisis simple para una variable dada “variable

dependiente”.

4.6.1. Variable dependiente “incremento en brazo”

En un primer analisis se ha introducido como variable dependiente “el incremento en
brazo” y como independientes: “incremento en pierna”, “edad”, “TAS”, “lipoproteina (a)” y
“homocisteina”. En este andlisis entra en la asociacion en primer lugar la lipoproteina (a)
(Beta=0,38; p=0,03); en segundo lugar entra el incremento en pierna (Beta=0,28; p=0,028) y
en tercer lugar la edad (Beta=0,24; p=0,017). Consideramos que por el alto grado de
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asociacion con el resto de las variables, la edad podria actuar como un elemento confusional
por lo que repetimos el mismo analisis excluyendo la edad y el resto de variables igual. En
este analisis vuelve a entrar en el modelo predictivo la lipoproteina (a) como el factor mas
importante (Beta=0,38; p=0,03); en segundo lugar entra de nuevo el incremento en pierna

con la misma significacion y en tercer lugar entraria la homocisteina (Beta=0,26; p=0,032).

4.6.2. Variable dependiente “incremento en pierna”

En este segundo analisis se ha introducido como variable dependiente “el incremento
en pierna” y como independientes: “incremento en brazo”, “peso” y “glucosa’” que son las
variables relacionadas con el “incremento en pierna” en el estudio simple.

En este caso, todas las variables entran de manera significativa en el analisis. En primer
lugar entra el “peso” (Beta=-0,36; p<0,001); en segundo lugar entra “la glucosa”

(Beta=0,34; p<0,001) y en tercer lugar “el incremento en brazo” (Beta=0,22; p=0,02).
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5. DISCUSION
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El ejercicio fisico induce una serie de modificaciones en el aparato cardiovascular,
tanto estructurales como funcionales. Nuestro estudio nos ha permitido confirmar algunas de
estas alteraciones y nos sugiere algunas hipotesis para futuras explicaciones de algunos de
los cambios morfolégicos inducidos por el ejercicio.

A su vez hemos querido conocer si entre el ejercicio isométrico y el dindmico existen
diferencias en cuanto a la respuesta del aparato cardiovascular. Por ello y por disponer de
grupos de atletas asequibles en nuestro medio, elegimos como representativos, un grupo de
remeros en activo que podria representar un ejercicio con ambos componentes de
entrenamiento, dinamico e isométrico 297, con un niamero de horas de entrenamiento
semanal superior a 20 horas a la semana y un grupo de ciclistas profesionales en activo con
entrenamientos de ejercicio de predominio dindmico, que contaban al momento del estudio
con un nimero de horas de entrenamiento semanal superior a 18,20 horas a la semana, para

observar los cambios inducidos por la isquemia durante la fase de maximo estrés fisico.

Dos grupos mas nos ayudaron a completar el estudio y confirmar la temporalidad de
algunas de las modificaciones fisioldgicas que encontramos. Un grupo formado por 10
exciclistas que llevaban al menos los ultimos 5 afios sin competir, y con un namero de horas
de ejercicio semanal muy reducido (menor a 6 horas a la semana), similar al del grupo
control (menor a 6 horas a la semana), con el que les comparamos. Por otro lado los sujetos
controles sedentarios fueron seleccionados para poderse comparar con cada grupo de atletas
en razon de la edad. Las horas de ejercicio semanales de este grupo, evidentemente eran
muy reducidas comparadas con los grupos de atletas en activo, y similares a los de los

exciclistas. Todos los atletas y controles eran varones.

En relacion con los datos fisicos generales las comparaciones entre los hallazgos en
el grupo control de jovenes con un estilo de vida sedentario encontramos que el grupo
sedentario muestra frecuencias cardiacas mas altas que los grupos activos entrenados,
ciclistas y remeros. En general la actividad fisica regular, conduce a procesos de adaptacion

en el sistema cardiovascular entre los que destacan: la economia en la funcion cardiaca,
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mejora en la vascularizacion periférica y predominio de la influencia del sistema nervioso
parasimpatico. Los dos primeros provocan una mejora en el consumo de oxigeno y, junto a
la adaptacion del parasimpatico, condicionan una menor frecuencia cardiaca y una
disminucién de la presion arterial tanto en reposo como durante el ejercicio.

Estos cambios proporcionan una mayor reserva circulatoria, que le permiten
prolongar su esfuerzo y conseguir la recuperacion en menos tiempo.

El grupo de exciclistas mostr6 una frecuencia cardiaca inicial significativamente
menor que el grupo sedentario control. En todas las edades hay una tendencia inversa entre
el grado de entrenamiento aerobico y la FC maxima, lo que es lo mismo que a medida que
un individuo tenga un mayor entrenamiento, este alcanza FC mas bajas en el maximo

esfuerzo 209,

Se observa un indice de masa corporal significativamente mayor del grupo de
exciclistas con relacion a los ciclistas activos, debido principalmente al balance negativo de
gasto de energia por la falta de actividad fisica.

El indice de masa corporal es tan alto en los remeros como en los sedentarios, siendo
inferior en los ciclistas, como consecuencia de un mayor consumo energético, se ha referido
un menor indice de masa corporal en sujetos que realizan ejercicio de predominio dindmico
al compararlos con sujetos que realizan ejercicio de predominio isométrico y con sujetos
sedentarios (.

La asociacion de la actividad fisica con una reduccion en el IMC se relaciona
también con cambios favorables en los niveles circulantes de lipidos y de lipoproteinas,
disminucion de los valores de colesterol total aunado a un incremento en la fraccion HDL de
colesterol y descensos en las fracciones VLDL y LDL de colesterol (. Nuestros resultados
muestran que los grupos de sujetos con actividad fisica intensa tienen valores de colesterol

total y LDL colesterol significativamente menores que el grupo sedentario.
El grupo de exciclistas muestra un valor de glucosa significativamente mayor al valor

del grupo sedentario control, aunque dentro de limites de normalidad. Esta diferencia se

podria explicar por la alteracion en los niveles de leptina y adiponectina con un aumento en
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el consumo de carbohidratos en el grupo de exciclistas después de cesar su periodo de

actividad profesional 209),

Por otro lado, el grupo de ciclistas muestra un valor medio de leucocitos
significativamente mayor al valor medio del grupo de exciclistas. La causa de este aumento
es en parte debido a el incremento de la velocidad y del volumen sanguineo durante el
ejercicio que moviliza desde las paredes vasculares hacia el torrente circulatorio un gran
nimero de leucocitos que en reposo estan adosados a las paredes vasculares. Esto se puede
justificar por la elevada susceptibilidad a las infecciones de los atletas que realizan ejercicio
extenuante, respuesta inflamatoria secundaria al dafio tisular inducido por el ejercicio y se

compensa con la infrarregulacion de la [L-18 (210211,

En cuanto a las determinaciones especificas, observamos un nivel plasmatico de
homocisteina significativamente mayor en el grupo sedentario con relacion al grupo de
ciclistas. Los niveles elevados de homocisteina estan relacionados con un mayor riesgo de
padecer un evento cardiovascular (131, Esta asociacion es independiente de otros factores de
riesgo cardiovascular como hipertension arterial e hipercolesterolemia (140),

Las asociaciones inversas del incremento de flujo en el brazo con disminucion en los
niveles de homocisteina y lipoproteina (a), hacen evidente que a mayor incremento de
reactividad vascular condicionado por el ejercicio se produce disminucion en estos
marcadores de riesgo cardiovascular 212),

Del mismo modo, la LDL-oxidada, presenta una clara tendencia a estar mas elevada
en el grupo sedentario. Ademas, la susceptibilidad de la fraccion LDL del colesterol a
oxidarse es mayor como lo demuestran trabajos previos en los cuales los sujetos que no
realizan ejercicio tienen mayores niveles de LDL-ox 213).

Nuestros resultados muestran que la fraccion LDL del colesterol muestra mayor
resistencia a la oxidacion en sujetos que realizan entrenamiento al compararlos con la
fraccion LDL del colesterol de los sujetos sedentarios, lo cual se afiade a la proteccion que
proporciona el aumento de la fraccion HDL del colesterol y a la disminucion de las

concentraciones de triglicéridos.
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El comportamiento de los niveles de ECA en el grupo de exciclistas muestra
tendencia a presentar niveles mas elevados de ECA que los controles sedentarios.
Posiblemente el pequeiio tamafio de la muestra hace que no alcance significacion este dato.
Cuando se comparan los deportistas activos frente a los sedentarios, se muestra también esta
tendencia. Los remeros tienen niveles mas elevados de ECA que los controles sedentarios.
Asi mismo el grupo de ciclistas muestra niveles mas altos, aunque no alcanza significacion.

Se ha reportado que los sujetos con la variante alelo I del sistema renina angiotensina
en su genotipo se integran con mayor frecuencia a programas de entrenamiento, como una
propension genética para adherirse a los regimenes de ejercicio 214,

Sin embargo los niveles significativamente superiores de enzima conversora de
angiotensina se han relacionado con los sujetos que realizan ejercicio y tienen alelo D en su
fenotipo (189),

Por todo lo anteriormente comentado, creemos de gran interés realizar la
caracterizacion del alelo I/D en el genotipo de todos los sujetos que incluimos en nuestro
estudio y que se requieren realizar mas estudios que confirmen la asociacion y sus
consecuencias.

Por otra parte, aunque no se alcance significacion, entre ciclistas y exciclistas, el
grupo que tiene ECA mas elevado es el de exciclistas, y estos que los sedentarios, que son el
grupo con niveles mas bajo. Aunque solo a nivel de hipotesis, las tendencias observadas,
parecen indicar que el ejercicio eleva claramente los niveles de los factores constrictores
como el ECA, y que al dejar de hacer ejercicio contintian elevados. La primera parte de esta
hipdtesis tiene una clara explicacion, consistente con los datos que encontramos en el ambito
de la vasodilatacion dependiente de la liberacion de factores dilatadotes endogenos, como
NO. El gjercicio muy activo, aumenta mucho la vasodilatacion endotelio dependiente, pero
para mantener el tono arterial sin que la presion arterial se derrumbe se precisa de la
contrarregulacion de los factores constrictores (68). Por tanto si elevamos la expresion de
factores dilatadores, paralelamente se elevan los factores constrictores. El problema es lo
que acontece después. Al dejar de realizar ejercicio muy activo, la expresion de los factores
dilatadores en forma de vasodilatacion endotelio dependiente, con aumento del flujo del
antebrazo, se reduce de forma paulatina, pero no ocurre asi con los factores constrictores,

como encontramos con la enzima ECA.
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Cual pueda ser el significado de este comportamiento es una de las incognitas mas
interesantes aun sin responder. Pero creemos que posiblemente parte de las modificaciones
que se producen durante el ejercicio muy intenso y mantenido, como es el deporte
profesional, condiciona cambios que quizas expliquen en parte la falta de proteccion a largo

plazo de este tipo de entrenamiento.

El ejercicio fisico aumenta la actividad oxidativa, como se expresa en el hecho de
que los niveles de LDL oxidada sean mas elevados en ciclistas que en exciclistas. Sin
embargo durante la actividad fisica se pueden inducir mecanismos de proteccion que pueden
mitigar el incremento del metabolismo oxidativo que ocurre al realizar ejercicio. Uno de
estos mecanismos puede ser la menor susceptibilidad de oxidacion de la fraccion LDL, que
puede ser consecuencia de un incremento en la capacidad antioxidante.

Se observa un valor medio de TAS significativamente menor en el grupo sedentario
control con relacion al grupo de exciclistas. Creemos que el ejercicio mejora la calidad de la
fraccion LDL de colesterol y que la produccion de radicales libres en el ejercicio es
atenuada mediante el mayor estado antioxidante total, que se conserva con el paso del
tiempo (15,

La asociacion entre el ejercicio y el estado antioxidante queda demostrada al mostrar
este ultimo una asociacion positiva con el incremento de flujo en el brazo.

En nuestros resultados observamos una tendencia a valores de TAS menores en los
grupos activos cuando se comparan con el grupo de exciclistas. Sin embargo existen en la
literatura resultados contradictorios en cuanto a los niveles de antioxidantes en deportistas
profesionales, algunos autores muestran un aumento en los niveles de antioxidantes durante
el entrenamiento 210), otros refieren una disminucion de los mismos durante los
entrenamientos 217), algunos como Bergholm y su grupo ?® no solo refieren una
disminucion en los antioxidantes circulantes, ademas muestran una disminucion en la
vasodilatacion dependiente del endotelio y sugieren que el entrenamiento deportivo puede
afectar de forma adversa la funcion vascular.

En nuestro estudio, no existe diferencia significativa en los niveles de antioxidantes

total entre los ciclistas y los sujetos sedentarios. Esto puede explicado hipotéticamente por la
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produccion de radicales libres, los cuales consumen los antioxidantes disponibles en sujetos
deportistas activos.

Esto puede sugerir que al realizar ejercicio existe un consumo de antioxidantes pero que
realizar ejercicio de forma periddica durante un periodo de tiempo continuo de por lo menos

tres afos induce cambios adaptativos que protegen la funcion vascular (215),

Tanto en las comparaciones de grupos emparejados como en el test ANOVA no
encontramos diferencias significativas en el valor plasmatico de fibrinégeno, sin embargo
nuestros resultados muestran una clara tendencia a estar mas elevados en el grupo control
sedentario.

El fibrindgeno se asocia de manera positiva con la mayoria de los factores de riesgo
cardiovascular: propension genética, colesterol total, triglicéridos, habito tabaquico,
hipertension, diabetes mellitus..., y existe una correlacion inversa entre Fb y HDL. Algunos
autores han expresado la idea de que el Fb no sea un verdadero factor de riesgo
cardiovascular sino simplemente un marcador de la misma debido a su accidon como
reactante de fase aguda. Como precursor de la fibrina por accion de la trombina, favorece
los procesos de trombosis y las complicaciones de la ateroesclerosis, y se encuentra elevado
en situaciones como la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y

enfermedad vascular periférica.

El estudio de la funcién endotelial por medio de la pletismografia con oclusion del
flujo en las extremidades, y el estudio de la respuesta vasodilatadora postisquémica, ha sido
el método que hemos empleado para conocer la respuesta del ejercicio sobre la funcion del
endotelio, mas precisamente, para el estudio de la liberacion de factores vasodilatadores
derivados del endotelio, por medio del estimulo mecanico que supone la hiperemia.

El primer dato llamativo lo obtuvimos al estudiar el flujo basal. Aparentemente no
hay diferencias entre los grupos, ciclistas, exciclistas y sedentarios que tienen un flujo basal
similar en las extremidades superiores e inferiores. Cuando nos fijamos en los remeros, estos
tienen un flujo basal en las piernas, con tendencia a ser menor que los controles, los ciclistas

o exciclistas. Esta diferencia tan llamativa tiene que ver con el tipo de ejercicio que
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discutiamos al principio. Los remeros tienen un periodo de ejercicio de resistencia, en
isquemia e hiperemia posterior, superior a los ciclistas.

Creemos que el trabajo predominante en isquemia, con mayor hipertrofia muscular,
determina la reduccion del flujo basal (219 220),

En cuanto a los incrementos de flujo arteriales, nuestros datos indican que el mayor
numero de horas de entrenamiento se relaciona con mayores incrementos en el flujo arterial
durante hiperemia reactiva en las piernas de los ciclistas y en los remeros lo cual tiene
relacion con el territorio muscular en el que predomina el entrenamiento, en este sentido se
observa como el incremento del flujo arterial de las extremidades superiores de los remeros
es significativamente mayor que el de los ciclistas, y los sedentarios, y que no se observa
diferencia significativa entre los incrementos de flujo arterial entre los ciclistas y el grupo de
sujetos sedentarios.

En situaciones de incremento sostenido y habitual del flujo arterial a largo plazo
como en los deportistas de alto rendimiento se observa aumento de la produccion y de la
accion de factores que producen vasodilatacion que contrarrestan la accion de las sustancias
vasoconstrictoras también sintetizadas por el endotelio (221,

Por otro lado, los exciclistas, muestran incrementos de flujo en pierna y en brazo
significativamente mayores comparados con el grupo sedentario. Sin embargo, el grupo de
exciclistas muestra un valor de incremento de flujo en el brazo significativamente mayor
comparado al de ciclistas. Es probable que debido al incremento cronico en la tension de
roce se favorezca la accidon mitogénica de los factores que modulan la remodelacion
vascular y la angiogénesis que se produce por el entrenamiento fisico.

La sintesis de factores derivados del endotelio como el NO y las prostaciclinas es
mayor en los territorios sujetos a ejercicio que a nivel sistémico con aumentos consecuentes
en el flujo vascular y en la tension de roce (222223),

La correlacion positiva entre el incremento de flujo en brazo e incremento de flujo en
pierna evidencia el efecto sistémico del aumento cronico del flujo vascular y por ende en la
tension de roce mas que un efecto local sobre la extremidad mas entrenada. Encontramos
ademas, mayores incrementos de los flujos arteriales en los sujetos que realizan sobrecarga

de ejercicio en comparacion con los sedentarios, este incremento fue significativamente
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mayor tanto en las extremidades con mayor sobrecarga de ejercicio como en las que
soportaban menor sobrecarga.

Estos cambios son similares a los reportados en los vasos sujetos a largos periodos de
incremento intermitente del flujo vascular 213, o a los cambios inducidos en la reactividad
vascular de las arterias coronarias después de varias semanas de ejercicio, resultando un
incremento en la sintesis y en la actividad endotelial de NO y por tanto en una mayor
vasodilatacion dependiente del incremento del flujo arterial 224

En este sentido, la sobrecarga de ejercicio en el territorio vascular de las piernas de

remeros y de ciclistas produce incrementos similares de hiperemia reactiva.

Respecto a la edad, esta claro que los jovenes tienen una mayor sintesis de factores
vasodilatadores que los viejos 223 y por ello mejor velocidad de flujo en hiperemia reactiva,
y que el aumento de flujo con el entrenamiento se correlaciona con la mayor concentracion

de NO y menor de ET-1, y que estos cambios se pierden al dejar el entrenamiento (220,

Por tanto nuestro estudio ha puesto de manifiesto que el ejercicio dinamico o
isométrico, mejora la vasodilatacion endotelio dependiente tanto en extremidades superiores
como inferiores, a expensas de mayor sintesis de factores dilatadores como el NO. Ello
conlleva un aumento aunque no significativo de factores constrictores para mantener un
adecuado tono arterial basal, pero se necesitan mas estudios para comprobar cuales son los
distintos factores que intervienen en el mantenimiento de este tono y como varia su
equilibrio al dejar de hacer ejercicio. Posiblemente en la permanencia de la sintesis elevada
de factores constrictores puede estar alguna de las modificaciones que se producen en

personas entrenadas al dejar el ejercicio activo.

Se observa una asociacion significativa y positiva entre los niveles plasmaticos de
glucosa e incremento de flujo en pierna (r = 0,31; p <0,019), esto confirma hallazgos de
otros autores que habian encontrado que la hiperglucemia en sanos, produce una

vasodilatacion musculo esquelética. (227),
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En resumen, el entrenamiento fisico produce un aumento de la vasodiltacion reactiva
a la isquemia en la extremidad que tiene mayor carga de trabajo fisico, observando ademas
un incremento a nivel sistémico, el cual se relaciona con el incremento del NO y
paralelamente con un aumento compensatorio de factores vasoconstrictores; los grupos con
antecedente de haber realizado ejercicio y los que realizan activamente ejercicio muestran
cambios favorables en los niveles circulantes de lipidos y de lipoproteinas con
disminuciones en los marcadores de riesgo cardiovascular, sin embargo muestran datos
sugestivos que al menos en algunos de los subgrupos, parecen existir tendencias al aumento
de ECA. Por lo cual creemos de gran interés realizar la caracterizacion del alelo I/D en el
genotipo del sistema renina angiotensina de todos los sujetos que incluimos en nuestro

estudio y realizar mas estudios que confirmen esta tendencia y analicen sus consecuencias.
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6. CONCLUSIONES
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La actividad fisica realizada por deportistas de alta competicion por mas de 5 afios con
entrenamiento regular, produce una serie de cambios significativos en los parametros

bioquimicos que se relacionan con beneficios cardiovasculares.

El incremento de factores vasodilatadores en los deportistas de alto rendimiento se
compensa con niveles mayores de sustancias vasoconstrictoras también sintetizadas por

el endotelio.

El entrenamiento profesional de forma regular por un periodo superior a 5 afios induce la

disminucidn de la fraccion LDL oxidada.

Tras dejar de realizar ejercicio el efecto protector del estado antioxidante total se

mantiene por lo menos durante un afio, pero se pierde con el tiempo.

No encontramos diferencias significativas en cuanto a funcion endotelial medida por

hiperemia reactiva entre los ejercicios con predominio dindmico e isométrico.

El incremento de flujo tras la hiperemia reactiva como expresion de una mayor
vasodilatacion endotelio dependiente, expresa que el entrenamiento fisico, tanto

dindmico como isométrico aumenta la sintesis y liberacién de NO.
Nuestro estudio confirma que la actividad fisica que se realiza en el entrenamiento
profesional de forma regular por un periodo superior a 5 afios produce diferencias

significativas en los incrementos de flujos arteriales y en hiperemia reactiva.

El mayor numero de horas de entrenamiento se relaciona con mayores incrementos en el

flujo arterial durante hiperemia reactiva.

La asociacion entre ejercicio y estado antioxidante se correlaciona de forma positiva con

el incremento de flujo en el brazo.
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Abstract

There is an apparent paradox between the benefits of aerobic ex-
ercise and the potentially deleterious effects of increased free
radicals and decreased circulating antioxidants generated during
exercise. To assess the oxidative/antioxidative status in competi-
tive cyclists and ex-cyclists, we measured two markers not well
studied in these situations, serum total antioxidant status (TAS)
and antibodies against oxidized LDL (AuAb-ox-LDL) in 18 compe-
titive male cyclists, 10 ex-competitive cyclists and 14 healthy
males. AuAb-ox-LDL was evaluated by enzyme immunoassay,
and serum TAS concentration was analyzed by spectrophotome-
try. Ex-cyclists had serum TAS levels statistically higher than the
control group and cyclists group (p=0.001 and p < 0.001, respec-
tively). Active sportsmen showed significantly less AuAb-ox-LDL
than healthy sedentary males, while there was a non-significant

trend in the ex-cyclists to have lower AuAb-ox-LDL than the cor-
responding control group. AuAb-ox-LDL levels were not statisti-
cally different between the groups of active and previously active
sporting men. There was a positive correlation between TAS and
LDL-cholesterol in active cyclists under heavy training. In the ex-
cyclist group, there was a negative correlation between serum
TAS and the time elapsed since they had ended the competition.
Competitive cycling decreases AuAb-ox-LDL levels, suggesting
that it may decrease ox-LDL levels. After ending physical train-
ing, antioxidative status remains increased for at least one year,
but the effect on AuAb-ox-LDL levels is lost.

Key words

Training Exercise - Oxidative Stress - Serum Total Antioxidant Sta-
tus - Oxidized LDL - Autoantibodies Against ox-LDL - Cyclists - Ex-
Cyclists

Introduction

Physical inactivity increases the risk of cardiovascular disease
[1]. Regular exercise is beneficial to health as demonstrated by
the association between high levels of physical activity and low
coronary morbidity and mortality [2,3]. The cardiovascular ben-
efits of exercise are a consequence of beneficial changes in circu-
lating lipids and lipoproteins, body weight, blood pressure, insu-
lin sensitivity, coagulation parameters, and endothelial function
[4-6].

There is an apparent paradox between the benefits of aerobic ex-
ercise on cardiovascular risk factors and the potentially delete-
rious effects of increased free radicals [7] and decreased circulat-
ing antioxidant concentrations generated during exercise [8].
Heavy exercise increases the rate of oxygen consumption in hu-
mans, but increased physical work capacity and work efficiency
with aerobic training means that the same amount of external
work can be performed at lower oxygen consumption, reducing
the exercise-induced oxidative stress [9]. However, in contrast,
intense intervals of exercise cause transient hypoxia and reoxy-
genation that induce oxidative stress [10-12]. Under normal cir-
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cumstances, the body has adequate antioxidant reserves to cope
with increased production of free-radical production. However,
there is sometimes an imbalance due to excessive free-radical
production or high antioxidant consumption [10].

Total antioxidant status (TAS) of serum is contributed by known
and unknown circulating antioxidants, and has been found to be
a good index of oxidative stress [13-15]. It reflects antioxidant
capacity, and can be determined using simple methods [13,15].

On the other hand, oxidative modification of low-density lipo-
proteins (ox-LDL) greatly increases their atherogenicity and it
plays an essential role in the development of atherosclerosis
[15]. Oxidative modification of LDL is induced by oxygen free
radicals, but the organism is protected from this process by anti-
oxidant defense mechanisms [15]. After ox-LDL formation, anti-
bodies against this form of LDL may occur. Auto-antibodies
against Ox-LDL (AuAb-ox-LDL) may be a marker of the vascular
impact of LDL oxidation in vivo [16]. Although neither their role
in the pathogenesis of atherosclerosis nor their clinical signifi-
cance are clear [17,18], some authors consider that AuAb-ox-
LDL titers can not only predict the presence of atherosclerotic
coronary artery disease, but may also be a marker of plaque in-
stability and progression of atherosclerosis [19, 20].

Cycling is a sport characterized by heavy endurance physical
training with bouts of intense physical activity. The aim of this
study was to assess the oxidative/antioxidative status in highly-
trained competitive cyclists and ex-cyclists using two markers
not well studied in these situations, serum TAS and AuAb-ox-
LDL.

Material and Methods

The study protocol was approved by the Marqués de Valdecilla
University Hospital Ethics Committee; informed consent was ob-
tained from all participants before enrollment. The study includ-
ed three different groups of healthy male subjects.

Group I: 18 competitive male cyclists aged 21 +3 years (range
18-34 years). All had been training for at least three years
(7.7+2.5 years; range 3-14 years) and for an average of
23.1+8.2 hours per week (range 14-35 hours/week). All per-
formed the study during the competitive season.

Group II: 10 ex-competitive male cyclists aged 35+3 years
(range 28 -41 years). All had ceased competitive cycling at least
one year before (mean 4.8 3.5 years, range 1-12 years). They
had been training an average of 28.8 + 5.1 hours per week (range
13 -29 hours/week) for an average of 16.2 + 3.4 years (range 11 -
21 years). All did less than 6 hours of regular exercise per week
(2.6 £ 1.9 hours/week, median 1.5 and range 1-6).

Group III: 14 healthy males that were matched for age with each
sports group. Data on control groups are shown in the Table 1.
They were students at the University of Cantabria or medical re-
sidents at Marqués de Valdecilla University Hospital. All did less
than 6 hours of regular exercise a week (2.5+ 1.5 hours/week,
median 2 and range 1-6).
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All participants underwent physical examination, a complete he-
mogram, basic biochemistry tests, and ECG at rest and under ex-
ertion. All of the results were normal in all cases. None of the par-
ticipants had been taking any medication. Exclusion criteria
were smoking, hypertension, diabetes mellitus, altered lipid pro-
file, body mass index over 25 and liver, thyroid, pulmonary, heart
or any other systemic disease.

Biochemical study

Fasting venous blood samples, for general biochemical analysis
and specific determinations, were obtained from an antecubital
vein between 8.00 and 9.00 a.m. Glucose, creatinine, ALT, total
cholesterol, triglycerides, and HDL-cholesterol were measured
by automated methods on an ADVIA 1650 Chemistry System
from Bayer Diagnostics (Bayer Corporation, Tarrytown, NY, USA)
using the reagents supplied by Bayer. Leukocytes, platelets, he-
moglobin and hematocrit were measured by a Coulter S+ Coun-
ter (Coulter, Hialeah, FL USA). LDL-Cholesterol was calculated
using the Friedewald equation. AuAb-ox-LDL were measured
using a commercial kit (O-LAB, BIOMEDICA Gesellschaft mbH,
Divischgasse, Austria). Intra- and inter-precision coefficients
were 3.8% and 6.1%, respectively. Serum TAS concentration was
analyzed by spectrophotometry in a Hitachi 704 (Hitachi, Tokyo,
Japan) using a commercial kit (Randox Laboratories, Antrim, UK).

Statistical analysis

Results were analyzed using SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, IL, USA). Parametric and non-parametric dis-
tribution of the variables under study was established using the
Kolmogorov-Smirnov test. All data were expressed as the mean +
standard deviation, and the median and range were also obtain-
ed for non-parametric variables. Due to the difference in age be-
tween cyclist and ex-cyclist groups, we had one control group for
every group. Differences between every sporting group and the
control group were evaluated in all cases with non-parametric
tests due to the small number of cases (n < 30). Specifically, dif-
ferences were evaluated by Mann-Whitney test and correlations
with Spearman test. Differences with a p-value < 0.05 were con-
sidered significant.

Results

Table 1 shows the anthropometric and analytical data at entry.
Plasma creatinine levels were significantly lower in the cyclists
than in the control group, while basal glucose levels in ex-cyclist
group were significantly higher than in the control group. The
cyclist group had cholesterol and LDL-cholesterol levels signifi-
cantly lower than the control group. The ex-cyclist group did
not show any differences in lipids compared with the cor-
responding control group. Comparing cyclists with ex-cyclists,
age and BMI were significantly higher in the ex-cyclist group
(p<0.001 in all cases), and cholesterol and LDL-cholesterol were
significantly lower in the active cyclist group (p=0.04 and
p=0.007 respectively).

Table 2 shows serum TAS and AuAb-ox-LDL results. Serum TAS
levels were not different comparing cyclists with the cor-
responding control group. However, ex-cyclists had serum TAS
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Table1 Basal anthropometric and biochemical data at entry in cyclist, ex-cyclist and control groups

Control n=14 Cyclistn=18 p Controln=12 Ex-Cyclistn=10 p
Age (Years) 23+2 21+3 0.08 34+7 35+3 0.7
Training (hours/week) - 23.7+5.5 - -
Training (years) = 7.7£25 = =
BMI (kg/m?2) 20+2 20+1 0.1 24+1 2341 0.059
Glucose (mg/dl) 79+5 80+10 0.8 79+4 833 0.04
Creatinine (mg/dI) 1.14£0.06 1.05+£0.12 0.01 1.18+0.08 1.09+0.12 0.06
ALT (U/L) 27+9 30+14 0.8 21+7 21+£8 0.9
Cholesterol (mg/dl) 182425 159+ 26 0.05 184+21 189+38 0.9
Triglycerides (mg/dl) 6116 71£39 0.6 75+38 56+29 0.1
HDL-Cholesterol (mgjdI) 48+14 48+12 0.7 46+10 4848 0.6
LDL-Cholesterol (mg/dl) 122423 97+19 0.01 122418 132431 0.5
Leukocytes (cells x 103/mm?3) 6.5+2.3 6.1£1.2 0.7 5.3+0.6 4.8+0.8 0.09
Platelets (cells x 103/mm?3) 23627 211+39 0.1 214+44 211+£33 0.9
Hemoglobin (g/dI) 15.2+0.9 14.8+0.9 0.2 14.7+0.8 15.240.6 0.3

Table2 Antibodies against oxidized LDL and TAS levels in cyclist, ex-cyclist and control groups

Control n=14 Cyclists n=18 p Control n=12 Ex-Cyclists n=10 p
AuAb-ox-LDL (mU/ml) 1357+861 8541712 0.049 889+ 808 590+570 0.5
1282 (853-2814) 997 (98 -2709) 596 (73 -2347) 437 (77-1942)
TAS (mmol/l) 1022+127 1007 +144 0.77 970+127 1223+159 0.001

1040 (840 -1250) 985 (780 -1360)

930 (860 -1250) 1180 (1110-1650)

levels statistically higher than the corresponding control group
and than the cyclists group (p =0.001 and p < 0.001 respectively).

Active sportsmen showed significant less AuAb-ox-LDL levels
compared with their sedentary control group. There was a non-
significant trend in the ex-cyclist group towards lower AuAb-ox-
LDL than the corresponding control group. AuAb-ox-LDL levels
were not statistically different between currently and previously
active sportsmen.

In active highly-training cyclists, there was a positive correlation
between serum TAS and LDL-cholesterol (r=0.66, p=0.009) that
did not appear in the control group or ex-cyclist group (Fig.1). In-
terestingly, there was a negative correlation between serum TAS
and time elapsed in the ex-cyclist group since ending their com-
petitive activity (r=- 0.64, p=0.046).

Discussion

Our study confirms that active cyclists present beneficial chang-
es in circulating lipids and lipoproteins [21,22]. Although exer-
cise has been demonstrated to increase HDL cholesterol and de-
crease LDL cholesterol [23,24], the cyclists and ex-cyclists in our
study did not show this increase in HDL cholesterol; however,
the level of LDL cholesterol in active cyclists was lower than in
controls and ex-cyclists. Curiously, we also found that cyclists
with higher levels of LDL cholesterol had higher levels of TAS.
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Fig.1 Correlation between TAS and LDL cholesterol in the active cy-
clist group.

This finding might suggest that they can increase antioxidant ac-
tivity as LDL cholesterol raises while this is not found in ex-cy-
clists or normal subjects.

AuAb-ox-LDL levels were lower in the active cyclists that in their
controls [21,22]. Although the production of free radicals is ex-

cessive during acute strenuous aerobic exercise [25], and this in-
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duces an acute response with increased ox-LDL [26], it seems
that somehow competitive cycling training prevents the induc-
tion of high levels of AuAb-ox-LDL. This may be due to a combi-
nation of different favorable factors found in these sportsmen
(chronic endurance exercise, diet, vitamin status, metabolic or
genetic factors, etc.) [13]. In fact, no correlation was found be-
tween hours of training and AuAb-ox-LDL levels (data not
shown), so training alone does not explain this finding.

It has been reported that several years of intensive physical exer-
cise training is associated with reduced levels of oxidized LDL
[27]. Vasankari et al. [28] found an increase of HDL-cholesterol
and improvement in the quality of circulating LDL (less oxidized
LDL) after a long training program [28]. The lower susceptibility
of LDL to oxidation in athletes could explain the lower levels of
AuAb-ox-LDL. This effect is probably lost after becoming sed-
entary as shown in ex-cyclists, whose antibody titers were not
different from controls. Our results are contrary to those report-
ed by Pincemail et al. [29] in top soccer and basketball players.
These authors reported that these sportsmen had higher than
normal levels of AuAb-ox-LDL titers after 4 months of competi-
tion measured with the same commercial kit that we used. As
they propose in their paper, the difference with our results may
be explained by the different athletic characteristics of the sub-
jects studied since our cyclists had been submitted for years to
chronic endurance exercise. In any case, more studies are needed
to solve this point.

There are contradictory results in the literature about the status
of antioxidants in humans under heavy training. While some au-
thors found an increase of antioxidant levels during training
[30,31], others found that intense aerobic training decreased cir-
culating antioxidant concentrations [8,32]. In elite alpine ski rac-
ers, antioxidants values were highest before the training period
and declined over a period of intense training while elevations
in markers of oxidative stress were not evident [32]. In our study,
sedentary former cyclists had higher (26%) TAS than the sed-
entary control group, which could be explained by the lower pro-
duction of exercise-induced free radicals in the presence of an
active ingestion or output of antioxidants. Clearly, this is a time-
limited effect since TAS levels decreased as time elapsed after
competitive activity ceased. There was no difference in TAS be-
tween cyclist and the sedentary control groups. This suggests
that the oxidative/antioxidative status is in equilibrium in active
sportsmen, as reported by others [29].

Our data indicate that active cycling training does not deteriorate
the balance between oxidative stress and antioxidative status,
while decreases AuAb-ox-LDL, suggesting that it decreases anti-
gen (0x-LDL) levels or, improbably, the specific immune reaction
against ox-LDL. After stopping exercise, antioxidative status re-
mains increased for at least one year, but the effect on AuAb-ox-
LDL levels is lost.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccidn: el ejercicio fisico induce un incremento en el flu-
jo arterial, la pletismografia por oclusién intermitente con strain
gauge de mercurio en silastic permite estudiar las extremidades
superiores e inferiores en hiperemia reactiva. Objetivos: deter-
minar el flujo arterial en hiperemia reactiva de las extremidades
superiores e inferiores en ciclistas, remeros y un grupo control.
Material y métodos: estudiamos 10 ciclistas de alta competi-
cién, 10 remeros de alta competicién y 10 sujetos de control me-
diante técnica de hiperemia reactiva midiendo el flujo arterial
mediante pletismografia en extremidades superiores e inferio-
res. Resultados: no existieron diferencias significativas en los
flujos basales. Mayores incrementos de flujo arterial en piernas
de ciclistas y remeros, en los controles. Incrementos mayores de
flujo arterial en brazos de remeros comparado con ciclistas y
controles. Conclusiones: la técnica de hiperemia reactiva medi-
da por pletismografia es de fécil aplicacién, minimamente invasi-
va y sus datos son reproducibles. Existe un mayor incremento en
el flujo arteria en hiperemia reactiva en extremidades superiores
e inferiores en los deportistas y es mayor en las extremidades
que se ejercitan mas por el tipo de deporte. Deben de realizarse
mas estudios comparativos entre grupos sanos con diferentes
riesgos para padecer enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Hiperemia, endotelio, ejercicio, pletismografia.
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Santander, Cantabria, Espaia.

Background: Physical exercise induces an increase in blood
flow. Intermittent occlusion with strain gauge plethysmography
mabkes it possible to study reactive hyperemia by comparing up-
per and lower limbs. Objectives: To determine reactive hypere-
mia blood flow of upper and lower extremities in cyclists, rowers
and a control group. Methods: Reactive hyperemia with strain
gauge plethysmography with measurement of blood flow in the
calf and forearm in two groups of highly trained individuals, 10
cyclists, 10 rowers, and 10 untrained control subjects. Results:
The three groups had similar baseline blood flow in forearm and
leg. The increase in blood flow in the leg was similar in cyclists
and rowers, and higher in these groups than in the control
group. The increase in blood flow in the forearm was higher in
rowers than in cyclists and control subjects. Conclusion: Reac-
tive hyperemia with strain gauge plethysmography is a non inva-
sive and reproducible technique. Exercise increases blood flow in
all muscle regions and to a greater degree on those more trained.
There should be more comparative studies between healthy
groups with different risk for cardiovascular disease.

Key words: Hyperemia, endothelium, exercise, plethysmography.

INTRODUCCION

La inactividad fisica aumenta el riesgo a padecer en-
fermedad cardiovascular,! la incidencia de enferme-
dad cardiovascular (EC) es menor en los trabajado-
res fisicamente activos que en los sedentarios.? Altos
niveles de actividad fisica se asocian con una baja
morbilidad y mortalidad coronaria.3

El ejercicio aumenta la capacidad funcional car-
diovascular tanto en sujetos sanos como en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular conocida,* produ-
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ce cambios cardiovasculares tanto a nivel cardiaco
como en la circulacién periférica y produce aumento
del gasto cardiaco, para cualquier nivel de actividad.*
El aumento del gasto cardiaco, produce un aumento
del flujo sanguineo que actia sobre la pared de los
vasos sanguineos a través de dos fuerzas principales:
la tensién pulsitil y la tensién de roce (shear stress).
Este tltimo estimulo mecdnico, al actuar sobre el
endotelio vascular induce la liberacién de una serie
de factores, que regulan la homeostasis vascular fa-
voreciendo la vasodilatacién mediada por el endote-
lio. El aumento crénico en la tensién de roce como
consecuencia del ejercicio, mejora la funcién endote-
lial tanto en animales como en humanos® principal-
mente a través de un mecanismo que implica un au-
mento en la produccién de 6xido nitrico (ON) por el
endotelio vascular.® En estudios previos encontra-
mos que los sujetos entrenados tienen una respuesta
al ejercicio que refleja el incremento en la produc-
cién de vasodilatadores endégenos, también demos-
tramos en estos sujetos un incremento comparativo
de sus niveles basales de nitritos y nitratos en plas-
ma que pueden ser un indicador de la produccién de
ON por la préctica habitual de ejercicio.®

Se han empleado diversas técnicas de pletismogra-
fia de oclusién venosa para el estudio de la funcién
endotelial. Unas emplean la infusién de sustancias
agonistas en la arteria braquial y oclusion venosa in-
termitente midiendo la distensién del antebrazo con-
dicionada por las variaciones del flujo arterial por me-
dio de strain gauge de mercurio en silastic’ o bien
midiendo la distensién intermitente de las venas del
dorso de la mano durante la infusién de agonistas que
liberan ON endotelial como la bradikinina.?

El concepto y estudio de la disfuncién endotelial
como proceso preaterogénico en numerosas situacio-
nes de riesgo cardiovascular, ha propiciado el estudio
de la funcién endotelial usando ecografia Doppler de
alta resolucién para valorar la dilatacién arterial
tras la oclusién isquémica del brazo, una técnica no
invasiva que ha sido utilizada en grupos amplios de
poblacién. Técnica que sin embargo no ha sido tan
ampliamente empleada en estudios de flujo arterial
en extremidades inferiores.

Los estudios de pletismografia en pacientes o per-
sonas que practican ejercicio han dado resultados
contradictorios. En personas sanas entrenadas se ha
encontrado mejoria de la dilatacién mediada por el
flujo, dependiente del endotelio en la extremidad su-
perior,? mientras que otros estudios no encuentran
diferencias entre la extremidad dominante entrena-
da comparada con la extremidad no dominante.!°

La técnica de hiperemia reactiva con medicién del
flujo arterial mediante pletismografia con strain
gauge de mercurio en silastic se ha usado para el es-
tudio comparativo de la funcién endotelial en extre-
midades inferiores en diferentes grupos.'!

Realizamos el presente estudio para comprobar
cémo actdan distintos tipos de entrenamiento fisico
sobre la funcién endotelial, en los distintos territorios
musculares, por medio de la hiperemia reactiva con
medicién del flujo arterial mediante pletismografia
con strain gauge de mercurio en silastic. Para ello es-
tudiamos grupos comparativos, uno de ciclistas de
alta competicién, un grupo de remeros de alta compe-
ticién y un grupo de personas sanas sedentarias.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital Universitario “Marqués de Valde-
cilla” y se obtuvo consentimiento informado de todos
los sujetos antes de su inclusién. Se estudiaron tres
grupos diferentes de sujetos varones sanos:

Grupo [:
Diez ciclistas de alta competicién, varones,
con una edad media de 21.5 afos (20-36).
Todos con un entrenamiento de al menos 5
afos (media 7.78 afios rango 5-10 afios), y
una media de 25 horas de entrenamiento a
la semana (18 a 33 h/semana).
Ninguno de ellos realizaba otro tipo de
deporte. Todos realizaron el estudio du-
rante el periodo anual de competicién.

Grupo II:
Diez remeros de alta competicién, varo-
nes, con una edad media de 24 anos (18-
33). Todos con un entrenamiento de por
lo menos 2 afios (media 4.92 aios rango 2-
11 afios), y una media de 21 horas de en-
trenamiento a la semana, (20-22 h/sema-
na) realizando ejercicios de fortalecimien-
to en brazos y piernas.
Todos realizaron el estudio durante el pe-
riodo anual de competicion.

Grupo I1I:
Diez varones sanos, con una media de
edad de 24.2 afios (20-36), estudiantes de
la Universidad de Cantabria y Médicos
Residentes del Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla. Ninguno realiza-
ba mas de 3 horas de ejercicio regular a la
semana.
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A todos los sujetos en estudio se les realizé un
examen fisico, hemograma completo, determinacio-
nes bioquimicas basicas, y un ECG basal y en ejerci-
cio, resultando normales en todos. Ninguno de los
sujetos en estudio era fumador de tabaco ni estaba
tomando medicacién alguna.

Se establecieron los siguientes criterios de exclu-
sion: tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes me-
llitus, perfil lipidico alterado, hepatopatias, obesidad
(Quetelet index por arriba de 25), enfermedades de
tiroides y enfermedades cardiacas.

Protocolo de estudio. Los estudios de pletismogra-
fia se realizaron temprano por la mafana en una ha-
bitacién con control de la temperatura entre 27 y
29°. Los sujetos estaban en ayuno de al menos 8 ho-
ras. Antes de realizar algin registro los sujetos en
estudio permanecieron relajados durante un periodo
de tiempo de 15 a 20 minutos en decubito supino.
Todos los sujetos se sometieron a dos estudios pletis-
mograficos con técnica de hiperemia reactiva, uno en
la extremidad inferior y otro en la extremidad supe-
rior no dominante con medicién del flujo por medio
de strain gauge de mercurio en silastic. El primer es-
tudio se realiz6 en la extremidad inferior, elevada
sobre una superficie plana a un angulo de 30 grados
para permitir un vaciamiento de las venas de forma
espontdnea. El manguito de oclusién isquémica y ve-
nosa, se colocé en tercio medio del muslo, y el strain
gauge de mercurio en silastic en tercio medio de
pierna, segin técnica descrita previamente.!?

El segundo estudio se realizé en la extremidad su-
perior elevada sobre una superficie plana a un dngulo
de 30 grados para permitir un vaciamiento de las ve-
nas de forma espontanea. El estudio se realizé me-
diante la técnica descrita previamente.!? Se colocé el
manguito neumdtico alrededor del brazo, se midié la
distension basal del antebrazo.

En ambos estudios se midieron cinco a diez ciclos,
por medio de strain gauge de mercurio en silastic y
con un amplificador Hokanson, inflando el manguito
intermitentemente a 40 mmHg en periodos de 10 se-
gundos de inflado y 10 segundos de desinflado. A con-
tinuacion, se produjo isquemia en la extremidad en
estudio mediante el inflado del manguito a una pre-
sién 50 mmHg superior a la tensién sistélica basal del
sujeto en estudio, durante cinco minutos, desinflando
el manguito al término de este tiempo, cambiando in-
mediatamente al compresor automético y comenzan-
do las oclusiones intermitentes a 40 mmHg en perio-
dos de 10 segundos de inflado y 10 segundos de
desinflado hasta completar 10 minutos de registro. Se
obtuvieron los siguientes parametros:
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Flujo basal: promediando tres registros sin arte-
factos de flujo basal.

Flujo méximo: analizando los tres registros pri-
meros en hiperemia, a partir de los 15 segundos des-
de el término de la isquemia. No se tomé en cuenta
el primer registro posisquemia para evitar el fend-
meno de aumento. 13

El flujo arterial es expresado como mL min-1-100
mL-1 mediante la técnica descrita por Whitney.'4

Tiempo de hiperemia: desde que termina la isque-
mia, hasta recuperar el flujo basal o un rango de
mas/menos 5%.

El incremento de flujo se obtuvo dividiendo el flu-
jo arterial en hiperemia reactiva de la extremidad es-
tudiada entre su flujo arterial basal.

Para el estudio de la vasodilatacién endotelio in-
dependiente empleamos la nitroglicerina sublingual.
Obtuvimos primero un registro basal tomando la
media de 3 registros en el brazo con un inflado inter-
mitente del manguito a 40 mmHg en periodos de 10
segundos de inflado y 10 segundos de desinflado, se
administré la nitroglicerina en dosis de 400 micro-
gramos por via sublingual y se continué inmediata-
mente, obteniendo un registro durante 10 minutos,
inflando durante 10 segundos y desinflando durante
10 segundos.

Estadistica: los resultados fueron analizados con
el programa informatico SPSS versién 8.0 (Statisti-
cal Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).
La distribucién paramétrica o no paramétrica de las
variables estudiadas, se analizaron con el test Kol-
mogorov-Smirnov.

Todos los datos se expresan como media, ademas
se obtuvieron la mediana y el rango para todas las
variables analizadas.

Las diferencias fueron evaluadas mediante ANO-
VA pues la distribucién observada fue paramétrica.
Cuando se encontraron diferencias un test Scheffe
fue usado para determinarlas.

RESULTADOS

Los territorios mayormente ejercitados muestran
comparativamente flujos basales menores (Cuadro I).

Sin embargo, no existieron diferencias significa-
tivas de los flujos basales entre los grupos (Cua-
dros II, IIT y IV).

En los grupos de ciclistas y remeros, el mayor in-
cremento de flujo arterial en las piernas con respec-
to al grupo control refleja el predominio de entrena-
miento fisico en las extremidades inferiores de estos
grupos (Cuadro V).
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Cuadro |. Datos descriptivos.

Variable Ciclistas Remeros Controles
Edad 21.5 (£3.7)afos 24 (t 3.8) afios 242 (+4.6) afos
Peso corporal, kg 69.9 (£5.9) 77.7 (£6.6) 748 (£10.3)
Tension arterial sistélica, mmHg 119 (1 9.08) 116 (1 10.3) 116 (£7.1)
Tension arterial diastélica, mmHg 62 (+8.01) 65 (+9.29) 67 (£6.4)
Frecuencia cardiaca, Lpm 54 (£7.18) 56 (+11.5) 67 (£7.2)
Colesterol total, mmol/L 159 (+26) 159.8 (+19.5) 181.7 (¢ 22.7)
Fibrinégeno, mmol/L 2212 (£ 36) 2291 (+424) 266.9 (+78)
HDL colesterol, mmol/L 48 (£12) 542 (1 14) 46.7 (£13.6)
Glucosa, mmol/L 80 (+10.6) 771 (£4.2) 79.9 (£4.8)
Horas de entrenamiento/semana 25.14 hisem 21.85 hisem < 3 hisem
Flujo arterial basal en la pierna * 1.8 (+0.6) 1.8 (+0.34) 21 (£0.82)
Flujo arterial en hiperemia en la pierna* 15.1 (£5.1) 142 (£4.7) 93 (£3.9)
Incremento del flujo arterial en la piema® 8.41 (+261) 7.83 (+2.82) 445 (+1.61)
Flujo arterial basal en el antebrazo* 6.0 (£231) 46 (+1.93) 41 (£1.91)
Flujo arterial en hiperemia en el antebrazo* 219 (£7.9) 225 (+5.6) 125 (¢ 5)
Incremento del flujo arterial en el antebrazo® 3.88 (£1.22) 535 (£1.71) 3.22 (+1.09)

* Flujos arteriales expresados en mL-min-1-100 mL tejido-1

° Los incrementos de flujo se obtuvieron dividiendo el flujo arterial en hiperemia reactiva de la extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.

Las comparaciones en los tiempos de hiperemia
en las piernas, muestran una diferencia significativa
entre los ciclistas y los controles, (p = 0.0001) y en-
tre los remeros y los controles (p = 0.008). No exis-
tiendo una diferencia significativa entre los remeros
y los ciclistas (p = 0.402) (Cuadro VI).

La comparacién en los tiempos de hiperemia en
los brazos, demostré una diferencia significativa en-
tre los remeros y los controles, (p = 0.013) y no fue
significativa entre los ciclistas y los controles (p =
0.234) (Cuadro VII).

No observamos una diferencia significativa en el
tiempo de hiperemia entre los remeros y los ciclistas
(p = 0.386) (Cuadro VII).

El grupo de remeros mostré un mayor incre-
mento de flujo arterial en hiperemia reactiva en
los brazos con respecto a los ciclistas y al grupo
control, reflejando una mayor vasodilatacién endo-
telio dependiente consecuente al entrenamiento fi-
sico en las extremidades superiores de este grupo
(Cuadro VIII).

No se obtuvieron diferencias significativas en los
estudios de vasodilatacion endotelio independiente
empleando nitroglicerina sublingual (Cuadro IX).

DISCUSION

La vasodilatacién como respuesta al ejercicio ocurre
inmediatamente!6 y de forma crénica como respuesta
a una actividad de entrenamiento fisico sostenido.!”

Cuadro II. Comparacién de flujos arteriales basales ciclistas vs grupo
control.

Ciclistas ~ Grupo control  Sig
Flujo basal en la pierna 1.80 217 0.266
Flujo basal en el antebrazo ~ 6.02 418 0.06

Cifras expresadas en mL-min-1-100 mL tejido-1

Cuadro lll. Comparacion de flujos arteriales basales remeros vs grupo
control.

Remeros  Grupo control  Sig
Flujo basal en la pierna 1.85 217 0.360
Flujo basal en el antebrazo 4.66 4.18 0.812

Cifras expresadas en mL-min-1-100 mL tejido-1

Cuadro IV. Comparacién de flujos arteriales basales remeros vs
ciclistas.

Remeros Ciclistas Sig
Flujo basal en la pierna 1.85 1.80 0.979
Flujo basal en el antebrazo 4.66 6.02 0.201

Cifras expresadas en mL-min-1-100 mL tejido-1
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Cuadro V. Comparacion de incrementos en los flujos arteriales en las Cuadro IX. Comparativa de incremento en los flujos arterial
extremidades inferiores. empleando nitroglicerina sublingual.
Incrementos de flujos en las piernas Incremento en el flujo arterial en el brazo (nitroglicerina)
Ciclistas Remeros Controles Sig Ciclistas 1.43 (103-233) 1.43 (103-233)
8.41 4.45 0.000 Remeros 1.43 (110-196)  1.43 (110-196)
8.41 7.83 0.80 Controles 1.43 (108-263) 1.43 (108-263)
7.83 4.45 0.002

El incremento de flujo se obtuvo dividiendo el flujo arterial en hiperemia
reactiva de la extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.

Cuadro V1. Comparacion de tiempos de hiperemia reactiva en las
piernas.

Tiempos de hiperemia en la pierna

Ciclistas Remeros Controles Sig

719" 353" 0.000

719" 6' 24" 0.402
6 24" 3 5 0.008

Cifras expresadas en minutos (') y segundos ().

Cuadro VIl. Comparacion de tiempos de hiperemia reactiva en las
extremidades superiores.

Tiempos de hiperemia en los brazos

Ciclistas Remeros Controles Sig

5' 03" 3' 49" 0.234

503" § 55" 0.386
& 55" 3’ 49" 0.013

Cifras expresadas en minutos (') y segundos (").

Cuadro VIIl. Comparativa de incrementos en los flujos arteriales en
las extremidades superiores.

Incrementos de flujos en los brazos

Ciclistas Remeros Controles Sig

3.88 322 0.419

3.88 5.35 0.019
5.35 3.22 0.001

El incremento de flujo se obtuvo dividiendo el flujo arterial en hiperemia
reactiva de la extremidad estudiada entre su flujo arterial basal.

La vasodilatacién que es respuesta a un aumento en
el flujo arterial esta principalmente relacionada con la
liberacién del endotelio de 6xido nitrico (ON) y pros-
taglandinas (PG).!8 Los efectos del ON al mantener el
tono y flujo arterial!'? han sido estudiados en varias

El incremento de flujo se obtuvo dividiendo el flujo arterial empleando
nitroglicerina sublingual entre su flujo arterial basal.

situaciones relacionadas al ejercicio midiendo la ex-
presion de enzimas asociadas,? metabolitos 0 media-
dores intracelulares, también indirectamente me-
diante pletismografia arterial 2!

Posterior a un periodo de isquemia inducida por
oclusidn arterial del flujo arterial, existe una dilata-
cién arterial considerable con el consecuente aumen-
to del flujo arterial a lo que se le llama hiperemia
reactiva, la cual es dependiente de la vasodilatacion
mediada por el endotelio y que es independiente de la
inervacién vascular.?? La hiperemia se debe en parte
a una relajacién vascular miogénica y a la liberacién
de mediadores y metabolitos del tejido isquémico,??
como PG24 y ON,25.26 estas dos tltimas pareciendo
actuar en combinacion.

Aungque la sintetasa del ON es una enzima constitu-
tiva, el estimulo mecanico de la tensién de roce y del
pulso actiia como senales para incrementar la expre-
sién de la enzima, por lo que aumenta la dilatacién en
ciertas situaciones fisiolgicas en las cuales aumenta el
gasto cardiaco, como el embarazo.?” Estos cambios son
similares a los que son observados en territorios vascu-
lares sometidos a incrementos de flujo por el ejerci-
cio,?® o a los cambios inducidos en la reactividad vascu-
lar coronaria observada después de varias semanas de
ejercicio,?? dando como resultado un incremento en la
sintesis y en la actividad del ON endotelial, asi como
un incremento en la vasodilatacién dependiente del in-
cremento del flujo arterial 303!

Los riesgos cardiovasculares se relacionan con
una reduccion o bloqueo de la sintesis de ON por di-
versos mecanismos, uno de los mas importantes es
la produccién de radicales libres3233 de diferentes
origenes como las enzimas NADP/NADPH y la xan-
tin oxidasa.34-36

Los factores de riesgo cardiovascular como la hi-
pertension arterial®” y el tabaquismo3®® tienen demos-
trada relacién directa con la disfuncién arterial.

El grupo control de sujetos sedentarios mostraron
en este estudio un menor incremento en el flujo arte-
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rial en hiperemia reactiva, tanto en extremidades su-
periores como en las inferiores, lo cual concuerda con
estudios que relacionan el sedentarismo con la disfun-
cién endotelial 3

Las células endoteliales producen factores vaso-
constrictores como la angiotensina II y la endotelina,
las cuales contribuyen a regular el tono vascular, en
situaciones de incremento sostenidos y habituales del
flujo arterial a largo plazo como en los deportistas de
alto rendimiento se observa aumento de la produccién
y de la accién de factores que producen vasodilatacién
¥ que contrarrestan la accién vasoconstrictora de las
primeras,’? ademas se ha demostrado un decremento
relativo en la produccién de endotelina-14! y Ia inhibi-
cién de su liberacién por el ON.42

Es probable que este incremento en la tensién de
roce favorezca la accién mitogénica de los factores
que modulan la remodelacién vascular y la angiogé-
nesis que se produce por el entrenamiento fisico.43:44

La sintesis de factores derivados del endotelio como
el ON y las prostaciclinas es mayor en los territorios
sujetos a ejercicio que a nivel sistémico*>47 con aumen-
tos consecuentes en el flujo vascular y en la tensién de
roce.®® Nuestros datos indican que el mayor nimero de
horas de entrenamiento se relaciona con los incremen-
tos en el flujo arterial durante hiperemia reactiva en
las piernas de los ciclistas y en los remeros (Cuadro VI)
y con el territorio muscular en el que predomina el en-
trenamiento, demostramos una diferencia significativa
en el incremento del flujo arterial de las extremidades
superiores cuando se comparan los remeros con los ci-
clistas y los remeros con los controles, ademéas demos-
tramos no existir una diferencia significativa entre los
incrementos de flujo arterial entre los ciclistas y el gru-
po control (Cuadro VITI).

El ejercicio en los ciclistas y en los remeros au-
menta la vasodilatacién posisquémica que refleja un
incremento en la produccién y expresion de ON, asi
como de prostaglandinas. Este incremento en el flu-
jo posisquémico es mayor en los territorios que son
entrenados con mas intensidad, comparado con el in-
cremento sistémicom

Estos datos son referencias objetivas de grupos
bien diferenciados de deportistas en cuanto al predo-
minio de territorio muscular entrenado y de su dife-
renciacion con sujetos sedentarios y que pueden ser-
vir al comparar los estudios realizados con esta
técnica a grupos de enfermos como los que estamos
llevando a cabo en diabéticos por ejemplo.

La técnica de hiperemia reactiva medida por ple-
tismografia es minimamente invasiva, de fécil apli-
cacion, y sus datos son reproducibles. Su aplicacién a

grupos poblacionales puede realizarse en un periodo
relativamente corto de tiempo.

Los incrementos de flujo arterial en hiperemia
reactiva se correlacionan con la mayor vasodilata-
cion endotelio dependiente de las extremidades con
predominio de entrenamiento fisico.

Creemos que deben de realizarse mas estudios
comparativos en grupos representativos de enferme-
dades sistémicas y en grupos de poblacién sanos pero
con diferentes riesgos de enfermedad cardiovascular.
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