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RESUMEN

La funcién endotelial es un factor clave en la conservaciéon de la salud vascular, que ademas sirve como
marcador clinico para pronosticar el desarrollo y/o resultado de la arteriosclerosis y la enfermedad cardio-
vascular. En individuos saludables, el ejercicio fisico es un estimulo capaz de mejorar la funcién del endo-
telio sano, siendo por ello una estrategia de gran relevancia en medicina preventiva. Por otro lado, en pa-
cientes con riesgo cardiovascular incrementado o patologia cardiaca crénica, las estrategias farmacoldgicas
actuales de tratamiento sélo corrigen ligeramente la disfuncion endotelial, mientras que el entrenamiento
sistematico con ejercicio fisico restituye de forma efectiva gran parte de la funcién endotelial. Este efecto
del ejercicio se relacionaria con el estimulo metabdlico y mecanico que provoca el propio esfuerzo fisico y
que conduce a una mayor produccién y/o biodisponibilidad de 6xido nitrico, el principal factor vasodilata-
dor dependiente del endotelio. Sin embargo, debido a la gran variabilidad en la duracién e intensidad de los
protocolos experimentales, asi como en las propias modalidades de ejercicio investigado (ejercicios aerébi-
cos continuos o discontinuos o ejercicios de fuerza) existe una gran cantidad de evidencias cientificas que
precisan ser analizadas en forma sistematica y ordenada. Por ello el objetivo de esta revision es resumir los
principales fendmenos que pueden explicar la mejora de la funcién endotelial observada después de una
sesion aguda o de un programa sistematico de ejercicio fisico, tanto en individuos sanos, como en aquellos
con riesgo cardiometabdlico o enfermedad cardiovascular.

© 2009 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.

ABSTRACT

Endothelial function and physical exercise

Endothelial function is a key factor in maintaining vascular health and also serves as a clinical marker for
the development and/or progression of arteriosclerosis and cardiovascular disease. In healthy individuals,
the stimulus provided by physical exercise improves the functioning of the healthy endothelium, making
exercise a very important strategy in preventive medicine. In patients with increased cardiovascular risk or
chronic heart disease, the pharmacological therapies currently in use have only a slight corrective effect on
endothelial dysfunction, while regular training with physical exercise effectively restores a large part of the
endothelial function. This effect of the exercise would be related to the metabolic and mechanical stimulus
(shear stress) that brings about the physical effort and that leads to a increased production and/or nitric
oxide bioavailability, the main vasodilator factor derived of the endothelium. However, owing to the marked
variability in the duration and intensity of exercise studied in experimental protocols and in the types of
exercise investigated (continuous or discontinuous aerobic exercise, or resistance training) a great deal of
scientific evidence is available that requires systematic and ordered analysis. The objective of this review
is, therefore, to summarize the principal phenomena that can explain the improvement in endothelial
function observed after an acute session or a systematic program of physical exercise in both healthy indi-
viduals and in patients with cardiometabolic risk or cardiovascular disease.

© 2009 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.
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Introduccién

El endotelio es actualmente reconocido como un 6rgano dindmico con
importantes funciones autocrinas y paracrinas, que le permiten mante-
ner la homeostasis vascular a través de mdltiples y complejas inter-
acciones entre las células endoteliales y la luz de vaso. Las principales
funciones homeostaticas del endotelio involucran: a) la regulacion del
tono vascular a través de una produccion balanceada de factores vasodi-
latadores y vasoconstrictores; b) el mantenimiento de la fluidez y la coa-
gulacién de la sangre mediante la produccion de factores que regulan la
actividad plaquetaria, la cascada de coagulacién y el sistema fibrinoliti-
co; y ¢) la produccién de citocinas y moléculas de adhesién que regulan
la funcién inflamatoria vascular.

El término “funcién endotelial” (FE) se refiere especificamente a la
conservacion de esta amplia variedad de funciones, lo que desde un
punto de vista fisioldgico y clinico se expresa a través de la 6ptima dila-
tacion del tejido vascular y la capacidad de prevenir la vasoconstriccién
anormal. Esta condicién resulta en un fenotipo endotelial normal, capaz
de evitar el desarrollo y expresion clinica de patologias como la arterios-
clerosis?. Entre los compuestos responsables de la capacidad vasodilata-
dora del endotelio, el 6xido nitrico (NO) es probablemente el principal
factor relajante producido por la isoforma endotelial de la enzima 6xi-
do-nitrico sintetasa (eNOS). El NO se opone ademas a la lesién vascular
y al desarrollo de patologias como la arteriosclerosis a través de su efec-
to antiagregante, antiproliferativo e inhibitorio de los fenémenos infla-
matorios®. Por el contrario, las anormalidades de una o varias de las vias
metabdlicas que regulan la FE, como la produccién y/o biodisponibilidad
del NO, conducen a la disfuncién endotelial. Esta Giltima es caracteristica
de la enfermedad cardiovascular y frecuentemente se presenta de for-
ma conjunta con los diferentes factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension arterial, obesidad, diabetes hipercolesterolemia etc.), siendo un
importante factor prondstico sobre la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular?,

El ejercicio fisico fue asociado primeramente a la mejora de la FE a
partir de que Delp et al> publicaran a principios de los afios noventa que
12 semanas de entrenamiento fisico en ratas mejoraban la relajaciéon
endotelial en respuesta a la infusién de acetilcolina, un vasodilatador
dependiente del endotelio. A partir de ello, una creciente cantidad de
evidencias cientificas continuaron mostrando el ejercicio como una po-
tencial estrategia para la mejora de la FE. Por ello, este articulo tiene
como objetivo realizar una revision acerca de los efectos agudos y croni-
cos del ejercicio fisico sobre la mejora o restitucion de la FE, tanto en
sujetos sanos como en aquellos con manifiesta disfuncién endotelial,
intentando ayudar en la clarificacion del papel que tiene el tipo de ejer-
cicio sobre la produccién y/o biodisponibilidad del NO. Asimismo, pre-
tende analizar de forma critica las recientes evidencias experimentales
sobre los efectos del ejercicio fisico en la capacidad regenerativa del en-
dotelio y por consiguiente sobre la mejora de la disfuncién endotelial.

El NO como factor vasodilatador dependiente del endotelio

EI NO es un radical libre de naturaleza lipofilica sintetizado por las cé-
lulas del endotelio vascular que acttia como principal factor vasodila-
tador derivado de endotelio y regulador de un amplio ntimero de pro-
cesos homeostaticos locales. Como vasodilatador, su mecanismo de
accion se basa en la relajacion directa de la célula muscular lisa a nivel
local, a través de un incremento en la actividad de la guanilato ciclasa
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Fig. 1. Relajacion del endotelio provocada por el 6xido nitrico (NO). El NO sin-
tetizado por la enzima 6xido-nitrico sintetasa (eNOS) en la célula endotelial es
liberado tras el estimulo generado enteramente, o al menos en parte, por dife-
rentes sustancias vasoactivas. El NO difunde dentro de la célula muscular lisa
donde incrementa la actividad de la guanilato ciclasa y la concentracién de
guanosin monofosfato ciclico (cGMP) generando relajacién celular y dilatacion
del vaso afectado.

y en la concentracién de guanosin monofosfato ciclico (cGMP) (fig. 1).
El NO ademas actia como inhibidor de la adhesién y agregacion pla-
quetaria, inhibidor de la proliferacién de las células musculares lisas,
inhibidor de la expresion de moléculas de adhesion e incluso como un
antioxidante al compensar los efectos del anién superéxido®.

Aunque el endotelio posee una produccion constitutiva de NO por
actividad de la eNOS, ciertas condiciones como la inflamacién activan
vias paralelas y el NO puede ser sintetizado también a partir de la regu-
lacién positiva de la isoforma inducible de NOS’. Ademads, la sintesis
constitutiva de NO esta regulada en condiciones normales por diferen-
tes factores ambientales como el ejercicio fisico y la disponibilidad de
nutrientes aportados por la dieta®. Estudios realizados con cultivos
de células intactas demostraron que la sintesis de NO es altamente de-
pendiente de la disponibilidad de glucosa® y que una deficiencia de esta
dltima y/o proteinas provoca una reduccién de la sintesis de NO a nivel
del endotelio y en otras lineas celulares® °. En consecuencia, la regula-
cion de la NOS y la biodisponibilidad de su producto son aspectos criti-
cos para la homeostasis de la FE, y pueden prevenir o favorecer la ocu-
rrencia de lesiones endoteliales.

Estudio de la FE a través de la dilatacién arterial

El método de referencia para la evaluacion de la FE consiste en medir la
vasodilatacion de las arterias coronarias a través de la infusion intraco-
ronaria de un agonista como la acetilcolina. Este compuesto acttia sobre
las células endoteliales provocando la liberaciéon de NO y la dilatacién
de las arterias'. Sin embargo, existen importantes limitaciones en el
uso de este método que vienen determinadas por su costo, el nivel de
especializacién que requiere para su realizacién y, sobre todo, por la na-
turaleza invasiva de la técnica'

Una posible alternativa a la coronariografia surgio de la idea de que
la respuesta vasodilatadora estimulada por el incremento en el flujo
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sanguineo de una arteria periférica es mediada por su endotelio'. To-
mando como base este concepto y con el objetivo de estandarizar una
técnica mas sencilla para valorar de forma indirecta la FE, Celermajer™
cred la prueba de la hiperemia reactiva posisquemia (IRH), que permite
medir la vasodilatacién dependiente del endotelio en arterias periféri-
cas (braquial, radial y femoral). La mencionada prueba consiste en el
incremento de la irrigacién sanguinea de un érgano o tejido por restitu-
cién del flujo tras liberar la oclusién transitoria de una arteria. En estas
condiciones, la repercusién ocasiona un aumento agudo de las fuerzas
de cizalla sobre la pared vascular que conduce a la apertura de los cana-
les de potasio y por consiguiente a la hiperpolarizacién de la célula en-
dotelial®®. Esta modificacién del gradiente eléctrico provoca la entrada
de calcio a la célula endotelial, incrementando la actividad de laNOS y la
produccién de NO, lo cual termina por inducir una respuesta vasodilata-
dora aguda'® 7, Si bien otros factores también han sido involucrados en
la vasodilatacién mediada por el flujo, como es el caso de la regulacién
neuronal del tono vasomotor y la liberacién de prostaglandinas®, es el
estrés mecanico provocado por la restitucion del flujo sanguineo el prin-
cipal responsable de la respuesta dilatadora dependiente del NO™.

La prueba de IRH puede ser realizada con el soporte de diferentes
tecnologias, como la ultrasonografia de alta resolucién o la flujometria
por laser doppler. La ultrasonografia de la arteria braquial es una técnica
ampliamente usada en investigacion clinica que permite medir la FE pe-
riférica’®; observandose correlacion de esta medida con la FE de las arte-
rias coronarias?. Sin embargo, la realizacién de ultrasonografia atin con-
serva dos importantes limitaciones (la disponibilidad de un equipo
tecnoldgico de alto costo, junto con la necesidad de radiélogos o ultraso-
nografistas especializados'>?'), ademas de ser una técnica que requiere
de al menos 30 minutos para su realizacién, con la consecuente dificul-
tad para el estudio de la FE aguda tras una intervencion dietética, farma-
colégica o de ejercicio fisico.

Por otra parte, el laser doppler usado para determinar el grado de
dilatacion arterial a través de flujometria es una opcién relativamente
sencilla, que requiere personal menos especializado y cuya técnica de
realizacién no requiere mas de 10 minutos. Si bien hasta la fecha no se
ha demostrado una correlacion directa con la FE medida en las arterias
coronarias, diferentes estudios han demostrado que el laser doppler tie-
ne una aceptable sensibilidad para el estudio de la respuesta endotelial
periférica®>?, Esta variable se relaciona ademas con diferentes factores
que modulan la respuesta dilatadora del endotelio, como la biodisponi-
bilidad del NO y la activacién endotelial (ICAM, VICAM) afectadas por la
ingesta dietética?. Por dltimo, el laser doppler ha mostrado tener una
aceptable reproducibilidad en la medida de la respuesta vasodilatadora,
con una variabilidad interestudio de 8,8% entre intervalos de medicién
de 3 semanas®*?® y una variabilidad intraestudio de 8,7% sobre un total
de 10 mediciones realizadas en sujetos sanos en el mismo dia de estu-
dio?.

FE y estrés oxidativo

La reduccion en la bioactividad y/o biodisponibilidad del NO ha sido re-
lacionada con el deterioro de la FE en pacientes con diferentes factores
de riesgo cardiovascular (hipertrigliceridemia, hiperglucemia, hiperten-
sion arterial etc.) arteriosclerosis y sindrome metabélico?”. En estas pa-
tologias, el estrés oxidativo es la condicién comin capaz de explicar este
deterioro de la funcion vascular mediada por alteraciones en el sistema
del NO%.2°, Durante el desequilibrio redox, el anién superéxido (0,~)

rapidamente reacciona con el NO inactivandolo y reduciendo la capaci-
dad vasodilatadora del endotelio. Esta reaccién bioquimica conduce
ademas a la produccién de peroxinitrito, un intermediario altamente
reactivo que favorece la nitracion de proteinas y el dafio oxidativo de los
lipidos circulantes, por lo que guarda una relacién directa con la modifi-
cacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la progre-
sién del dafio endotelial*. Por otra parte, la sobreproduccion de O, po-
dria provocar la deplecién de los sistemas antioxidantes endégenos,
contribuyendo al deterioro de la FE y al proceso arteriosclerético®" 2,

Existen distintas fuentes de produccién de O, a nivel endotelial, en-
tre las que se encuentran principalmente: a) la actividad de células in-
munitarias y las reacciones inflamatorias’, b) el complejo enzimatico
NAD(P)H oxidasa que cataliza la reduccion del oxigeno molecular usan-
do NAD(P)H*3, y c) el sistema enzimatico de la xantino oxidasa que cata-
liza la reduccién de la hipoxantina a xantina durante el metabolismo de
las purinas®%, Ademas, diferentes habitos de vida, como el tabaquismo y
modelos dietéticos pobres en antioxidantes alimentarios o ricos en car-
bohidratos y/o grasas saturadas, pueden incrementar la produccién de
radicales libres provocando estrés oxidativo y deterioro de la FE*. La
hipertrigliceridemia posprandial es uno de los principales fenémenos
asociados al estrés oxidativo y a la reduccién de la FE tras la ingesta
aguda de comidas ricas en grasa saturada, tanto en sujetos sanos? 3,
como en pacientes con respuesta lipémica posprandial incrementada
(como es el caso de pacientes diabéticos o con sindrome metabélico)*s.%7.
La hiperglucemia posprandial ocasionada por la ingesta aguda de ali-
mentos ricos en hidratos de carbono, asi como aquella que ocurre créni-
camente en la diabetes mellitus, es otro fenémeno asociado a la sobre-
produccién de O, y a la disminucién de la actividad de la eNOS y/o a la
destruccion del NO disponible®s, La reduccion en la actividad de la eNOS
bajo condiciones de hiperglucemia conduce al deterioro de la FE*%; y en
animales knockout para eNOS se ha observado una progresion acelerada
hacia la retinopatia diabética®, lo que evidencia la importancia de la
produccién de NO en la patogénesis vascular.

Ejercicio fisico y FE

Durante el reposo, los aproximadamente 5 litro de sangre que se dis-
tribuyen por el organismo en un minuto se reparten principalmente
hacia las visceras como el higado, cerebro y rifiones; mientras que sélo
una quinta parte de ese volumen sanguineo se destina al misculo es-
quelético. Contrariamente, en condiciones de ejercicio fisico, la irriga-
ci6n sanguinea de los tejidos se modifica segtin su nivel de actividad
metabdlica, por lo que el incremento de la intensidad de la contrac-
ci6én muscular se acompafia también de un aumento en la proporcion
del gasto cardiaco dirigido hacia las masas musculares*. Esta redistri-
bucion sistémica del flujo sanguineo esta determinada por la estimu-
lacién simpaticoadrenal dependiente de la intensidad del ejercicio y
del tamario de la masa muscular implicada®. Los rifiones y las visceras
esplacnicas experimentan una importante reduccién de 4 o 5 veces
menor cantidad de sangre que la que reciben en condiciones de repo-
so. Esta reduccién del flujo sanguineo ocurre incluso ante una baja
intensidad relativa del ejercicio (90 Ipm de frecuencia cardiaca)*®.

Dos factores contribuyen a la reduccién del flujo sanguineo en los
tejidos no activos: a) la activacion simpaticoadrenal especifica y b) las
sustancias locales que estimulan la vasoconstriccién o potencian el efec-
to de otros vasoconstrictores*. Por el contrario, a nivel de los tejidos que
precisan un incremento del flujo sanguineo, es decir los musculos acti-
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Fig. 2. Estimulacion de la sintesis y liberacién de 6xido nitrico (NO) durante el
ejercicio. ACh: acetilcolina; eNOS: enzima 6xido-nitrico sintetasa.

vos, la contraccién repetida de las fibras conduce a un fenémeno deno-
minado “simpaticolisis funcional”, donde la vasoconstriccién simpatica
es superada por las demandas metabdlicas de los miocitos, provocando
la vasodilatacién de los vasos circundantes®. Esta simpaticolisis permi-
te la distribucién de nutrientes hacia el musculo activo previa atenua-
ci6n adrenérgica, lo que da paso a una incrementada dilatacién mediada
principalmente por el NO* %, Para ello, los nervios motores aumentan
la liberacién de acetilcolina estimulando la produccién y liberacion de
NO (fig. 2). Ademas, de forma antagénica ambas sustancias pueden inhi-
bir la liberacién de adrenalina y noradrenalina®,

Efectos agudos del ejercicio sobre la FE

Se ha observado, tanto en jévenes sedentarios como en aquellos fisica-
mente entrenados, que una sesion tnica de ejercicio fisico (5 series de 5
minutos de trote al 90% Vo, ,,) es suficiente para provocar un significa-
tivo incremento de la vasodilatacion mediada por el flujo y de la biodis-
ponibilidad de NO durante las siguientes 48 horas después de finalizado
el esfuerzo*. Un efecto semejante sobre la capacidad vasodilatadora del
endotelio también fue descrito en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, quienes mostraron un incremento de la IRH tras una sesién
aguda de ejercicio fisico (25 minutos de pedaleo continuo)*®.

Este incremento en la respuesta dilatadora del endotelio parece estar
determinado por dos efectos diferentes del ejercicio pero estrechamen-
te relacionados entre si: por un lado, estaria el potente estimulo meca-
nico que provoca el ejercicio sobre la pared vascular, por otro, el incre-
mento de las necesidades metabdlicas en los mdsculos activos que
precisan de la captacion de sustratos energéticos para mantener la con-
traccion de las fibras. En ambos fenémenos, el NO parece tener el papel
principal para determinar la respuesta endotelial frente al ejercicio, tal
como fue demostrado a partir del incremento agudo en la sintesis y utili-
zacién de NO durante e inmediatamente después del ejercicio fisico™>2

Efecto mecdnico o fisico provocado por el ejercicio

Durante el ejercicio se produce un incremento en la velocidad del flujo
sanguineo a través de los vasos, lo cual provoca un aumento de las fuer-
zas de friccion sobre la pared vascular. El estrés mecanico resultante de
este fendmeno esta directamente relacionado con la velocidad y visco-

sidad de la sangre®® y se constituye como el principal estimulo para la
produccién endotelial aguda de NO que tiene como objetivo incremen-
tar proporcionalmente el didmetro del vaso. A nivel molecular, el estrés
mecanico provoca un incremento en la transcripcién del ARNm y pro-
teina de la eNOS modulado por apertura de los canales de K* en la célula
endotelial. Este fenémeno junto con la acumulacién de nitrito (un com-
puesto estable que resulta de la degradacion del NO) incrementan la
capacidad que tiene la célula expuesta al estimulo de producir NO y sub-
siguientemente la dilatacién del vaso>.

La intensidad del estrés mecanico generado es, por lo tanto, propor-
cional a la duracién e intensidad del ejercicio fisico realizado, asi como a
la masa muscular involucrada en el esfuerzo®. Ademas, el tipo de ejerci-
cio también modula de forma directa la intensidad de las fuerzas de
friccion y por consiguiente la produccién del NO%6.%7, Esta particularidad
dependiente del tipo de ejercicio se debe a las diferencias provocadas en
el comportamiento del flujo sanguineo y particularmente a la oscilacién
entre un flujo sistélico anterégrado y el diastélico retrogrado provocado
en cada tipo de ejercicio fisico. Una mayor oscilacién entre estos flujos
determina un incremento en las fuerzas de friccion; lo cual explica los
hallazgos de una mayor vasodilatacién mediada por el NO en los miem-
bros superiores inactivos, tras la realizacion de ejercicios del miembro
inferior, como es el caso del ciclismo, trote y caminata*®->°, donde el flujo
total es incluso menor que en los ejercicios del miembro superior, pero
con un mayor componente retrégrado en el flujo®.

Efecto metabdlico provocado por el ejercicio

Durante el ejercicio el NO es también un potencial modulador del meta-
bolismo del musculo esquelético que favorece la captacién celular de
combustibles como la glucosa. En este sentido, diferentes estudios en
modelos animales habian observado que el incremento en la sintesis de
NO durante el ejercicio respondia a la necesidad del musculo de preser-
var las reservas energéticas favoreciendo la entrada de glucosa al miscu-
10%'¢2, Sin embargo, esta evidencia fue confirmada recientemente en se-
res humanos a través de un estudio realizado por Bradley et al en el que
un inhibidor de la NOS (L-NMMA) infundido en la arteria femoral duran-
te un ejercicio aerdbico en cicloergdmetro, redujo la captacién de glucosa
en un 48% comparado con la infusién de una solucion salina de control®,
En este sentido, los mecanismos exactos que explican la captacién de
glucosa mediada por el NO son atin parcialmente comprendidos, aunque
se sabe que actian de forma independiente y paralela a los mecanismos
inducidos por la insulina (como la activacion de los GLUT4) y que no re-
sultan significativamente afectados cuando se inhibe experimentalmen-
te la NOS®4,

Por otra parte, diferentes estudios sobre el comportamiento de la
vasculatura coronaria y periférica en animales sugieren que un corto
periodo de ejercicio fisico incrementa la actividad de la NOS, asi como
la produccién y bioactividad del NO provocando un efecto que com-
pensa el incremento del estrés mecanico inducido por el esfuerzo®. Sin
embargo, transcurridas las primeras semanas, la estructura de la pared
vascular podria ser remodelada por efecto del NO y posiblemente otros
mediadores, cuyo resultado es un incremento crénico de la luz del
vaso® 66, Por consiguiente, el estrés mecanico resultaria estructural-
mente normalizado y la actividad del sistema vasodilatador del NO re-
tornaria a niveles previos al inicio del programa de ejercicio (fig. 3). Esta
hipétesis ha sido fundamentada también por estudios que no hallaron
modificaciones en la produccién basal de NO y en la vasodilatacion en
deportistas altamente entrenados®. Sin embargo, aunque parece logico
esperar una adaptacion vascular al estrés mecanico inducido por el
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Fig. 3. Respuesta hipotética de las arterias sobre la produccién de NO y didmetro arterial como adaptacion frente al estrés mecanico inducido por un entrenamien-
to sistematico. A. En un vaso no entrenado, la liberacién basal de NO provoca vasodilatacién de las células del misculo liso regulando homeostaticamente el estrés
de la pared vascular. B. En respuesta a un periodo medio de entrenamiento el incremento del estrés mecanico asociado al aumento agudo en el flujo provocado
repetidamente por cada sesion de ejercicio, estimula el incremento en la produccién de NO y la consecuente vasodilatacion. C. Tras un periodo largo de entrena-
miento con ejercicio fisico ocurriria una adaptacién estructural causada por una remodelacién mediada por el NO, que resultaria en un incremento crénico en el
calibre del vaso normalizando el estrés mecanico y el NO retornaria a niveles previos. Adaptado de Maiorana et al (2003)".

ejercicio sistematico, esta hipétesis no contempla otras variables que
constantemente pueden incrementar la necesidad de sintesis de NO.
Este seria el caso de la hora del dia en la que se realiza el ejercicio fisico,
lo cual puede incrementar sustancialmente el grado de estrés mecanico
sobre la pared vascular®; también las constantes variaciones en las ne-
cesidades metabdlicas de la musculatura que derivan de la progresion
de cargas e intensidades del entrenamiento; el entrenamiento de nue-
vos grupos musculares y de los periodos de reposo-entrenamiento que
forman parte de la historia natural de la vida deportiva de los atletas.
Incluso, otros factores externos, como la suplementacién dietética an-
tes, durante o después del esfuerzo, podrian modificar la respuesta va-
sodilatadora generada por el ejercicio.

Efectos cronicos del ejercicio sobre la FE

El incremento de los niveles de actividad fisica y de la capacidad cardio-
rrespiratoria inducida por el ejercicio esta directamente relacionado con
la reduccién de la morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria.
Entre los posibles mecanismos que determinan estos beneficios del ejer-
cicio en la poblacién general se encuentra la mejora de la FE?. En este
sentido, Clarkson et al”' observaron un significativo incremento de la
vasodilatacion dependiente del endotelio en la arteria braquial de indi-
viduos jévenes y saludables tras realizar un programa de 10 semanas de
entrenamiento de moderada intensidad que incluy6 ejercicios aerébicos
(4,8 km de trote por dia) y anaerdbicos (ejercicios de fuerza del hemi-
cuerpo superior). Esta observacion en una poblacion saludable fue pos-
teriormente reforzada por el hallazgo de una significativamente mayor
vasodilatacién mediada por el endotelio en adultos mayores (entre 61
a 83 afios) con un alto nivel de entrenamiento fisico (> 40 ml-kg! min™
de VO,,,.,) con relacién a sus pares sedentarios (= 27 ml-kg"! min™ de
VO,,..,)’* ™. Resulta relevante destacar que en estos estudios el tipo
de ejercicio analizado siempre condicionaba un significativo esfuerzo de
los miembros inferiores, con un efecto vasodilatador que evidentemente

no se limité solamente a los vasos préximos a la masa muscular activa.
Estas evidencias sugieren por lo tanto que la actividad local de grupos
musculares del hemicuerpo inferior constituye un potente estimulo NO
a nivel del cuerpo entero; y en consecuencia demuestra la importancia
de las fuerzas fisicas (como la elevacion de la frecuencia cardiaca, pre-
sién sanguinea, viscosidad de la sangre etc.) que este tipo de deportes
inducen sobre el lecho vascular en tejidos no necesariamente activos.

Sin embargo, otros estudios también han demostrado que algunos
tipos de ejercicio fisico localizado, por ejemplo aquellos que usan el he-
micuerpo superior y en particular un solo brazo, no resultan suficientes
para modificar la funcién endotelial periférica en sujetos sanos’7>, Esta
ausencia de beneficios podria tener diferentes explicaciones, como un
insuficiente estimulo mecanico derivado de la pequefia masa muscular
reclutada y por consiguiente de la ocurrencia de fenémenos hemodina-
micas de menor intensidad>. Ademas, la duracién del programa de en-
trenamiento experimental y la trayectoria deportiva de los sujetos estu-
diados también podrian provocar una normalizacién estructural del
estrés mecanico que induce el ejercicio y producir la ausencia de bene-
ficios en términos de FE. Hasta la fecha, este fenémeno ha sido solamen-
te demostrado con un disefio longitudinal de investigacién en indivi-
duos sanos con un programa de entrenamiento de 3 meses con 3
sesiones semanales que incluian diferentes ejercicios de fuerza del he-
micuerpo superior e inferior’s, pero podria ocurrir en otros tipos de ejer-
cicios atin no estudiados.

En otro sentido, hay evidencia cientifica suficiente que demuestra
que la practica regular de un programa de ejercicio fisico mejora signifi-
cativamente la FE en individuos con disfuncién endotelial y diferentes
patologias como obesidad, sindrome metabdlico, diabetes y enferme-
dad cardiovascular (tabla 1). En estas condiciones, hay dos mecanismos
principalmente que podrian explicar la mejora de FE mediada por el
ejercicio de forma independiente al cambio de los factores de riesgo car-
diovascular; por un lado, el ejercicio produciria una mejora en la sintesis
y biodisponibilidad del NO*' y, por otro, una significativa reduccién de la
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Tabla 1
Resumen de estudios recientes sobre el efecto del ejercicio fisico en la funcién endotelial en sujetos con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular
Mejora
Estudio Método Ejercicio Efect.o sobre la funcién vasodilatadora dFl
mediada por NO sistema
NO
Obesidad
Sciacqua et al’”  Pletismografia de oclusion venosa en 30 minutos de caminata/dia; 3 dias/ Tras la pérdida de peso: mejora de la i)
adultos semana; 10-16 semanas respuesta a mayores dosis de ACh y
ningtn cambio con SNP
Watts et al’® Ultrasonografia arterial con doppler en Circuito de entrenamiento; 8 semanas; Incremento de la FMD. Mejora no i)
adolescentes 3 sesiones/semana relacionada con el cambio de
adiposidad
Woo et al”® Ultrasonografia arterial con doppler en Dieta y ejercicio contra dieta sola Hacia las 6 semanas ambos grupos i)
nifios Disefio de 6 semanas con seguimiento de mejoraron la FMD. Unicamente el
12 meses grupo con ejercicio mantuvo la mejora
en FMD hacia el mes 12
Schjerve et al®®  Ultrasonografia arterial en adultos IMC >  Entrenamiento aerébico moderado Mejora de la FMD en todos los grupos. i)
30 kg/m? (caminata continua: 47 minutos al Mayor efecto con ejercicio aerébico de
60-70% de la FCM) o intenso (trote: 4 alta intensidad
intervalos de 4 minutos al 85-95%
de la FCM) o entrenamiento de fuerza
4 series con 5 repeticiones al 90%
de 1RM. Tres sesiones/semana;
12 semanas
Sindrome metabolico e hipercolesterolemia
Lavrencic et al®'  Ultrasonografia arterial en adultos con 20 min de calentamiento y 30 min de Incremento de la FMD. Mejora no i)
sindrome metabdlico pedaleo al 80% de su FCM teorica; 3 relacionada con el cambio de lipidos ni
veces/semana; 12 semanas sensibilidad a la insulina
Walsh et al®? Ultrasonografia arterial en adultos con Programa combinado de caminata y Mejora de la FMD y respuesta a la ACh en i)
hipercolesterolemia no tratada y ejercicios de fuerza (70-85% de la el grupo tratado con farmacos y
tratada FCM); 3 sesiones/semana; 8 semanas ejercicio. Mejora de la respuesta del
flujo frente al N-monometil-L-arginina
en los no tratados con farmaco
Tjonna et al Ultrasonografia arterial en adultos con Ejercicio aerébico continuo (caminataal ~ Mejora de la FMD con ambos 1)
sindrome metabdlico 70% de la FCM medida) o ejercicio entrenamientos, pero mayor con el
aerdbico discontinuo (4 intervalos de ejercicio discontinuo. Incremento de la
4 minutos al 90% de la FCM medida); biodisponibilidad de NO
3 sesiones/semana; 16 semanas
Diabetes
Fuchsjager- Ultrasonografia arterial con doppler en Ejercicio en cicloergémetro; 1 hora; Incremento de la FMD. Ningin cambio en i)
Mayrl et al34 diabetes tipo 1 2-3 veces/semana; 4 meses respuesta al gliceril trinitrato
Wycherley Ultrasonografia arterial en sujetos obesos Ejercicio aerébico progresivo de caminata Sin mejora de la FMD. En ambos grupos &
et al®® con diabetes tipo 2 (desde 60 a 80% de la FCM en la dltima mejora de estado oxidativo,
semana); 4-5 sesiones/semana; 12 composicioén corporal y sensibilidad a
semanas. Diseflo con o sin restriccion la insulina
calérica (30%)
Cohen et al ®¢ Flujometria por laser doppler en adultos  Ejercicio de fuerza progresivo durante 2 ~ Mejora en la respuesta vascular frente a i)
con diabetes tipo 2 meses y mantenimiento no supervisado  la ACh y SNP. Correlacién entre el
durante 12 meses; 14 meses control glucémico y la FE
Insuficiencia cardiaca créonica y enfermedad arterial coronaria
Walsh et al®’ Ultrasonografia de la arteria braquial en ~ Entrenamiento de circuito (aerdbico + Mejora de la FMD. Ningtin cambio con el i)
adultos con EAC fuerza); 3 sesiones semanales (2 gliceril trinitrato
supervisadas + 1 en casa); 8 semanas
Hambrecht Ultrasonografia y angiografia Pedaleo (70% VO,,..,); 3 sesiones/dia; Incrementada velocidad y pico de flujo en i)
et al® intravascular coronaria en adultos con 10 minutas; 4 semanas respuesta a la ACh. Incremento en la
EAC expresion y fosforilacién de la eNOS en
muestras de arteria coronaria
Miche et al®® Ultrasonografia de la arteria braquial en ~ Entrenamiento de pedaleo (60-80% Ninguna mejora de la FMD después del =
adultos con ICC VO,,.¢): 3 sesiones/semana; caminata programa de entrenamiento.
de 6 minutos: 2/sesiones/semana; Significativa mejoria de otros
ejercicios de fuerza: 2 sesiones/semana.  parametros cardiopulmonares
4 semanas totales
Wisleff et al® Ultrasonografia de la arteria braquial en ~ Entrenamiento aerébico discontinuo de Mejora de la FMD con ambos i)

adultos con ICC

alta intensidad (4 intervalos de 4 min
al 90% de la FCM medida) o aerébico
continuo de moderada intensidad
(47min de caminata continua al 70%
de la FCM medida). 3 sesiones/semana;
12 semanas

entrenamientos, pero mayor con el
ejercicio discontinuo

ACh: acetilcolina; EAC: enfermedad arterial coronaria; eNOS: enzima 6xido-nitrico sintetasa; FCM: frecuencia cardiaca maxima; FE: funcién endotelial; FMD, vasodilatacion mediada por el
flujo; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IMC: indice de masa corporal; NO: éxido nitrico; SNP: nitroprusiato de sodio.
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lipemia posprandial, lo que favoreceria no sélo una disminucién de la
disfuncién endotelial posprandial, sino también de aquella que ocurre
incluso varias horas después de haber sido realizada la ingesta de una
comida rica en grasas y carbohidratos®. En este sentido, Silvestre et al*
demostraron que una sesién aguda de ejercicio fisico (6 ejercicios de
fuerza y 30 minutos de trote) reduce significativamente el area incre-
mental de lipemia posprandial en individuos jovenes y sanos, cuando el
esfuerzo es realizado incluso 16 horas antes de la ingesta grasa. Ademas,
el efecto del ejercicio sobre la lipemia posprandial, y en especial sobre la
clarificacién de los triglicéridos en plasma, ha sido observado tanto tras
la realizacion de ejercicios aerébicos* como después de diferentes ejer-
cicios de fuerza®.

Ejercicio, células progenitoras del endotelio, angiogénesis y FE

La mejora de la FE no depende solamente de las células que residen en la
pared de los vasos sanguineos, sino también de las células progenitoras
del endotelio (CPE) derivadas de la médula 6sea®. En este sentido, se ha
demostrado recientemente la importancia de las CPE en el potencial re-
generativo del endotelio, debido a que tras su produccion en la médula
6sea migran a través de la circulacion sistémica hacia los sitios de lesién
o recambio tisular para reemplazar a las células agudamente dafiadas o
muertas del endotelio vascular®”. Ademas, las CPE tienen la capacidad de
modular diferentes procesos complejos de regeneracion endotelial y
miocardica, como la angiogénesis, miogénesis y apoptosis de cardiomio-
citos®. Por ello, el potencial regenerativo de las CPE no solo funciona
para restituir el dafio celular agudo, sino también como un mecanismo
dinamico de proteccién vascular a largo plazo, favoreciendo la FE y pre-
viniendo la arteriosclerosis y las enfermedades cardiovasculares®.

En un paciente con una acumulacién de factores de riesgo cardio-
vascular se ha observado una significativa disminucién en el nivel de
CPE circulantes® que resulta en parte de una reduccion en la moviliza-
cién de CPE desde la médula dsea (disponibilidad de CPE), junto con el
incremento del area vascular sometida a lesiones (necesidad de CPE) y
una reduccién en la vida media de las CPE circulantes. Ademas, la dis-
minucién global de CPE en la sangre de los pacientes se correlaciona de
forma directa con un mayor empeoramiento de la FE y un incremento
atn mayor del riesgo cardiovascular'®, En este sentido, el ejercicio fisi-
co es una modificacion en el habito de vida de estos pacientes capaz de
incrementar los niveles de CPE. Paralelamente, en varios estudios reali-
zados en seres humanos se ha observado que la mejora del estado oxi-
dativo' 192, asi como la reduccion del peso corporal'® y la mejora del
perfil lipidico'®, pueden incrementar significativamente el nivel de CPE
en este tipo de pacientes. Si bien estos estudios han investigado el com-
portamiento de los niveles de CPE tras diferentes estrategias dietéticas
o farmacos, resulta l6gico pensar que los mismos estimulos, pero pro-
vocados por el ejercicio, pueden ser los responsables del efecto sobre la
liberacion de las CPE. Ademads, determinados fenémenos metabdlicos
especificos provocados por cada sesién de ejercicio fisico, como la is-
quemia fisiolégica de algunos tejidos'® y el incremento en la produc-
cién de NO tras el esfuerzo, tienen un demostrado efecto positivo sobre
los niveles circulantes de CPE,

Conclusiones

La funcién endotelial y especificamente los mecanismos vasodilatado-
res relacionados con el NO tienen una importancia clave en el manteni-

miento de la salud vascular y en el pronéstico de los pacientes con riesgo
o padecimiento de enfermedad cardiovascular. Con relacién al ejercicio,
resulta evidente que la mejora aguda y crénica de la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio en las arterias periféricas es altamente sensible
a la naturaleza del estrés mecanico, modulado por las propias caracte-
risticas del esfuerzo (modalidad, intensidad, duracién del esfuerzo agu-
do y del entrenamiento sistematico, grupos musculares que involucra
etc.), por lo que resulta fundamental la realizacién de mds investigacio-
nes con protocolos estandarizados de ejercicio. E1 NO parece ser, ade-
mas, un mediador metabdlico entre la circulacién sanguinea y la masa
muscular, permitiendo la entrega de sustratos energéticos a los miscu-
los implicados en el esfuerzo y constituyéndose asi en otro mecanismo
que explica el incremento de la vasodilatacién periférica inducida por el
ejercicio. En este sentido existen suficientes evidencias que sustentan
al ejercicio fisico sistematico como una estrategia de importante efecti-
vidad, tanto en la mejora de la funcién dilatadora del endotelio sano,
como en la de aquel que resulta lesionado por diferentes factores de
riesgo cardiometabélico o enfermedad vascular manifiesta. Por otro
lado, aunque recientes estudios hayan observado un efecto positivo del
ejercicio fisico sobre los niveles de células precursoras del endotelio, un
recurso fundamental en la capacidad regenerativa del endotelio y en la
mejora de la disfuncién endotelial, futuras investigaciones sistematicas
deberan confirmar estos hallazgos y especialmente analizar los poten-
ciales mecanismos que explican la influencia del esfuerzo sobre la libe-
racién y diferenciacién de este tipo de células.
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