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INTRODUCCION

Las mujeres adultas sanas tienen menos masa muscular absolutamente y relativamente que los hombres. Es mas, las
diferencias sexuales en el tenddn y la estructura de los ligamentos y las propiedades biomecanicas han sido
reportadas (21), y éstas pueden tener implicaciones para la adaptaciéon al entrenamiento y el riesgo de desarrollar
lesiones deportivas. El tamafio y la composicién de musculo y tendones son determinados por el equilibrio entre las
tasas de sintesis y las tasas de degradacidn de proteinas estructurales en tejidos especificos. El equilibrio de proteina
neta es influenciado por los estimulos externos como la alimentacién y el ejercicio pero también por el perfil
hormonal.

Como las mujeres generalmente tienen una esperanza de vida mas larga que los hombres y experimentan una disminucién rapida
de la masa muscular y la fuerza alrededor del momento de la menopausia (27), ellas son vulnerables a la debilidad relacionada con
la edad y la morbilidad. En suma, el envejecimiento esta asociado con la acumulacién de grasa y coldgeno, tejido conectivo rico en
el tejido del musculo esquelético, lo que reduce la calidad del musculo (la fuerza voluntaria maxima por area transversal (CSA) (27).
Estos cambios pueden relacionarse al menos en parte a los cambios hormonales dependientes de la edad durante el
envejecimiento.

El ejercicio fisico regular se recomienda como parte de un estilo de vida sano, pero se necesitan adaptaciones en el sistema del
musculo esquelético para impedir las lesiones durante las cargas. Se reportan diferencias sexuales en el riesgo de lesién que
pueden explicarse por diferencias anatomicas/biomecanicas o diferencias en el estado de entrenamiento o la exposicién a las
cargas. Sin embargo, las hormonas sexuales también pueden influir en la composicién y funcion del tejido y, por consiguiente, el
riesgo de lesiones.

Los estrégenos son una clase de moléculas de esteroide de los que las mujeres tienen aproximadamente cuatro veces la cantidad
comparada con los hombres hasta la menopausia. Los receptores del estrogeno (ER) se han localizado dentro del tejido del musculo
esquelético pero también en los tendones y ligamentos. Las importantes acciones de los estrégenos endégenos son mediadas por
los ER que se sintetizan en muchos tipos de células en dos formas de proteinas, ER-alfa y ER-beta, que funcionan como factores de
transcripcidn una vez que une a su complejo molecular.

El propdsito de esta revision es resaltar las diferencias sexuales en el recambio de la proteina musculotendinosa, con un enfoque
especifico sobre la influencia del estrégeno enddgeno y exégeno. Nosotros suponemos que el estréogeno influye en el recambio de
las proteinas del musculo esquelético y del tejido conectivo en reposo en la fase postabsorcidn, junto con la mejora de la
sensibilidad a los estimulos anabdlicos (Fig. 1).
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proteinas musculares.

Estado de post-absorcion: es decir,
cuando el sistema digestivo esta
inactivo, lo que requiere entre
aproximadamente 4-12 horas de
ayuno en humanos.



Se han dirigido varios estudios para elucidar el rol del sexo y/o de las hormonas femeninas sobre el recambio de proteinas del
musculo esquelético, tenddn, y ligamentos, composicidn, y propiedades biomecdnicas. Estos experimentos involucran estudios de
laboratorio en cultivos celulares, estudios con animales, y estudios humanos que comparan a los hombres y mujeres, las mujeres a
través de la fase de sus ciclos menstruales, y mujeres que ingieren hormonas femeninas exdgenas. En el siguiente articulo, el
enfoque primario esta en los datos de estudios humanos en los que la tasa de sintesis de proteinas ha sido medida. Para comprobar
la influencia del sexo u hormonas de la mujer sobre el musculo esquelético, los datos adicionales (gen y expresion de proteinas,
propiedades biomecanicas, etc.) serdn incluido. La influencia estrogénica sobre el musculo esquelético en los hombres es inferida y
no discutida directamente.

EFECTOS DE HORMONAS FEMENINAS EN EL RECAMBIO DE PROTEINAS Y MASA MUSCULAR

Diferencias sexuales en el recambio de proteinas del musculo en el estado de postabsorcion son dependientes de la edad

Los cambios en la masa muscular son determinados por el equilibrio entre la sintesis y degradacién de proteinas contractiles y
estructurales del musculo, las proteinas miofibrilares. Las diferencias sexuales en la composicion corporal son evidentes desde el
nacimiento pero se logran principalmente durante los afios jovenes. Durante la madurez, la masa muscular es bastante estable en
ambos sexos hasta la edad de aproximadamente 60 afios, después de que disminuye. No obstante, el aumento en la masa muscular
puede inducirse por el entrenamiento de la fuerza, y la pérdida del musculo es experimentada en respuesta a la inmovilizacién y/o
enfermedad. Por razones éticas, la tasa de sintesis de proteinas miofibrilar, a nuestro conocimiento, no ha sido medida en chicas y
chicos jévenes para documentar el establecimiento de una diferencia sexual en la masa muscular. El aumento progresivo en la
masa muscular en los chicos adolescentes, en contraste con las chicas adolescentes, es asociado con una elevacion en la secrecidon
de testosterona, lo que hace pensar en un vinculo causal al menos entre la testosterona y el crecimiento muscular en los chicos
jovenes.

No obstante, en el anciano, una tasa de sintesis de proteinas de musculo inferior se ha observado en hombres comparados con las
mujeres post-menopdusicas emparejados por edad, aun cuando el nivel de cortisol de 10 veces mas alto en los hombres
comparado con las mujeres (18,35,36). La Ultima observacidén puede explicarse hipotéticamente por la exposicion a largo plazo a la
testosterona que reduce la sensibilidad anabdlica en los hombres (18). Sin embargo, mas probablemente es que la diferencia sexual
en la sintesis de proteinas del musculo en el anciano se explica por la marcada disminucidn en el estrégeno en las mujeres después
de la menopausia. La tasa de sintesis de proteinas del musculo no solamente es superior en los hombres comparado con mujeres
de la misma edad, sino también comparado con mujeres premenopausicas (37). Una inhibiciéon del estrégeno sobre la masa
muscular es apoyada por algunos estudios con animales (40). Aunque la tasa de sintesis de proteinas del muisculo esta mejorada en
las mujeres ancianas, ellas todavia experimentan una pérdida acelerada de la masa muscular alrededor de la menopausia (27). Esto
puede explicarse por una tasa de sintesis de proteinas superior en las mujeres postmenopausicas que es contrarrestada por un
incremento de la degradacién de las proteinas. Tanto una sobreexpresidon estimulatoria como inhibitoria de los genes de
crecimiento reguladores del musculo se ha reportado en mujeres postmenopdusicas comparado con mujeres premenopausicas
(37). Es mas, una disminucién en el estrégeno cerca de la menopausia puede tener un efecto negativo en el equilibrio de las
proteinas del musculo, y por consiguiente, de la masa muscular, reduciendo la sensibilidad a los estimulos anabdlicos como la
alimentacidén y el ejercicio de fuerza (sera discutido después).

Diferencias sexuales dependientes de la edad en la respuesta a los estimulos anabdlicos

Si hay una diferencia sexual en cémo el recambio de proteinas del musculo es afectado por los estimulos anabdlicos en los
adolescentes, no estd clara, pero el establecimiento de la diferencia sexual sobre la masa muscular indica esto. En los adultos
jovenes y de mediana edad, alli parece no haber ninguna diferencia sexual perceptible en el crecimiento muscular relativo en
respuesta al entrenamiento. Es mas, ninguna diferencia sexual en la sintesis de proteinas miofibrilares en respuesta a la ingesta de
25 g de proteinas de suero o el ejercicio de fuerza extenuante acoplado con la ingesta de 25 g de proteina de suero, se observo
entre hombres (n = 8) y mujeres (n = 8) jovenes, a pesar del hecho de que el drea inducida por el ejercicio bajo la curva de la
testosterona era 45 veces mayor en los hombres que en las mujeres en la primer hora del periodo de recuperacién después del
ejercicio (42). Similarmente, ninguna diferencia sexual significativa en la tasa de sintesis de proteinas mixtas del musculo
esquelético en respuesta a la hiperinsulinemia-hiperaminoacidemia en mujeres y hombres de mediana edad y no obesos mayores
de edad, ha sido reportada, pero la respuesta tipicamente se atenud en los ancianos comparados con los sujetos de mediana edad,
sobre todo en las mujeres (36). En contraste, un dimorfismo sexual significativo en respuesta a la ingesta de comida mixta se ha
observado en adultos obesos de 65 a 80-afios de edad (35). La tasa de sintesis de proteinas mixtas del musculo esquelético
aumento en los hombres en respuesta a la alimentacion, mientras que ningln cambio significativo se descubrid en las mujeres (35).
En la linea con esto, la iniciacién de la traduccidon de proteinas pareceria ser estimulada por la alimentacion en los hombres (mayor
fosforilacién de las elF4=% y elF4E-BP1™%/* musculares) pero no en las mujeres (35). Esto indica que las mujeres ancianas
comparado con los hombres, experimentan una reduccidon en la capacidad para responder a los estimulos anabdlicos de la
alimentacién después de la menopausia cuando el estrégeno estd reducido. Aln mas investigacidn se necesita para clarificar si el
efecto depende del grado de adiposidad. En apoyo de una diferencia sexual en la respuesta a los estimulos anabdlicos, una
disminucion en la respuesta al entrenamiento de la fuerza se ha observado en mujeres post-menopdausicas comparadas con
hombres emparejados en la edad después de 26 semanas de entrenamiento de los extensores de la rodilla 3 veces por semana (1).
Es mas, nosotros no descubrimos ninguna diferencia en la tasa de sintesis fraccional de proteina miofibrilar (FSR) en las mujeres
postmenopdusicas entre la pierna que habia realizado ejercicio de fuerza extenuante y la pierna contralateral de control 24 hs
después de terminar el ejercicio (16). En contraste, nosotros observamos un aumento significativo en la tasa de la sintesis de
proteinas miofibrilares en respuesta al ejercicio de fuerza en mujeres ancianas que tenian un nivel de estrégeno comparable a las
de las mujeres jovenes debido al uso de terapia de reemplazo de estrogeno (ERT) (16). La ultima observacion resalta la importancia
de una investigacion mas completa del efecto del estrégeno en el recambio de proteinas del musculo esquelético en los grupos de
mujeres con niveles variantes de estrogeno, sobre todo porque las mujeres y hombres difieren de tantas maneras que complican la
clarificacion del efecto aislado de las hormonas sexuales. La elevacion en la testosterona en respuesta al entrenamiento puede
jugar un rol importante para la adaptacion al entrenamiento de la fuerza en los hombres; mientras que en las mujeres
premenopausicas, el estrogeno puede intensificar la sensibilidad a los estimulos anabdlicos. Si este es el caso, ninguna diferencia



sexual en el recambio de proteinas del musculo durante la madurez puede disimular las diferencias en los mecanismos subyacentes
que llevan a comparables tasas de sintesis de proteinas del musculo esquelético y mantenimiento de la diferencia sexual sobre
masa muscular inducida durante los afios de la adolescencia.

Influencia de las hormonas femeninas enddgenas sobre el musculo esquelético en las mujeres jovenes

Estudios de cultivo celular muscular y de animales han mostrado divergentes resultados cuando llevan al efecto del estrogeno
sobre la masa muscular y la sintesis y la degradacion de proteinas del musculo esquelético. Por ejemplo, en ratas ovariectomizadas,
jovenes, en crecimiento, la administracién de estrégeno inhibid la sintesis de proteinas del musculo y el crecimiento muscular (40);
mientras que en novillos castrados jovenes, implantes de 17A-estradiol intensificd la hipertrofia muscular probablemente
aumentando la activacion y la proliferacion de células satélite (26). Los resultados divergentes pueden relacionarse a la ruta de la
administracién de los componentes del estréogeno y el disefio de las pruebas. En suma, el efecto del estréogeno puede ser
dependiente de las especies, y la transferibilidad de los datos de las pruebas animales a los seres humanos es en general
problematica porque los ciclos menstruales y los perfiles hormonales sexuales difieren sustancialmente entre las especies. El
enfoque en lo siguiente esta en el efecto de las hormonas femeninas en el recambio de proteinas del musculo esquelético en los
sujetos humanos.

Las concentraciones sanguineas de las hormonas femeninas cambian durante el ciclo menstrual, con bajo estrégeno y progesterona
durante la fase folicular temprana (FP), seguido por un pico en el estrégeno sélo antes de la ovulacion, y altas concentraciones de
estrégeno y progesterona durante la fase lGtea (LP). Las mediciones en ambas fases del ciclo menstrual, por lo tanto, deben
permitir la deteccién de los efectos de las hormonas femeninas en el recambio de las proteinas del mudsculo esquelético. En una
prueba transversal, se midid la FSR de proteina miofibrilar en 8 mujeres jovenes 2 a 3 dias después del comienzo de la
menstruacion, (Fase folicular) y 7 mujeres 4 dias después de un test de ovulacidn positivo (fase lutea) (23). Aunque habia, en
promedio, una diferencia del doble en el estrégeno circulante y una marcada diferencia en la progesterona entre las fases
menstruales, no se pudo descubrir ninguna diferencia significativa entre los grupos en la fase postabsrocién o en respuesta al
ejercicio extenuante. Esto puede relacionarse al solapamiento en los niveles de estrégeno individual entre las fases y el disefio
transversal (Fig. 2) (23). Finalmente, el estrogeno y progesterona pueden tener efectos divergentes sobre la tasa de sintesis de
proteinas del musculo, que pueden contrarrestarse entre si. Esto es soportado por datos 'in vitro' en animales (ver revision de
Oosthuyse y Bosch (25)). Sin embargo, el efecto separado de las hormonas circulantes enddgenas de la mujer en el recambio de las
proteinas del musculo esquelético en las mujeres premenopausicas todavia no esta claro. Estudios mas extensos que midan el
recambio de proteinas del musculo esquelético a través del ciclo menstrual en estado postabsorcion, estado alimentado, y en
respuesta al ejercicio, deben ser realizados.
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Figura 2. Estradiol en plasma (A) y sintesis de la tasa fraccionada (FSR) de proteinas miofibrilares del musculo (B) en la fase folicular
y en la fase litea del ciclo menstrual. La linea recta en (A) representa el valor promedio de las mujeres. * Significativamente
diferente del valor de reposo en P <0.05 (23).
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Los anticonceptivos orales perturban la regulacion del recambio de las proteinas del musculo esquelético

El uso de anticonceptivos orales (pastillas anticonceptivas) estd extendido entre las mujeres fecundas jovenes para la
anticoncepcion y la regulacién menstrual y para disminuir el acné o la dismenorrea. Se han reportado que las pastillas
anticonceptivas no cambian la masa magra corporal. No obstante, la evidencia es limitada respecto al efecto de las pastillas
anticonceptivas en el recambio de proteinas del musculo y como el uso de pastillas anticonceptivas actua reciprocamente con la
respuesta al ejercicio agudo y el entrenamiento regular. En una prueba clinicamente controlada, se observé una inferior FSR de las
proteinas miofibrilares en las usuarias de pastillas anticonceptivas de tercera generacion comparadas con las usuarias de pastillas
anticonceptivas de segunda generacion y controles cuando las sujetos se alimentaban con una bebida nutriente clinica comercial
segln su masa magra corporal individual cada 30 minutos durante un periodo de 5 horas posterior donde la FSR de proteinas
miofibrilares era determinada (Fig. 3) (14). El tipo de gestagenos sintéticos varia entre las pastillas anticonceptivas de segunda
(norgestimato) y tercera (gestoden) generacion y, por consiguiente, difiere en general en las propiedades androgénicas.

Esto puede explicar el efecto diferencial de las pastillas anticonceptivas en la FSR miofibrilar. Pero la clarificacion es necesaria con
respecto a los efectos aislados del estradiol sintético y los diferentes tipos de gestagenos sintéticos en el recambio de proteinas del
musculo esquelético y en respuesta al ejercicio en mujeres premenopdausicas. Los resultados preliminares indican que el uso de un
cierto tipo de pastillas anticonceptivas esta asociado con una baja FSR de las proteinas miofibrilares, pero el efecto sobre la tasa de
degradacion de las proteinas miofibrilares y, por consiguiente, el recambio global de las proteinas neas y el equilibrio de las
proteinas, no esta claro.
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La ERT reduce la pérdida de musculo en las mujeres postmenopausicas

La menopausia es la cesacién de la vida reproductora de una mujer donde el nivel del estrégeno se reduce a un nivel despreciable.
Esto tipicamente ocurre en las mujeres durante sus afios cuarenta finales o al principio de sus cincuenta afios. En base a datos
transversales, se ha supuesto que hay un vinculo entre la disminucién acelerada en la masa muscular, fuerza, y la funcion fisica
alrededor del momento de la menopausia y la reduccion en el estrégeno (27). Sin embargo, ningln vinculo causal ha sido
establecido entre la disminucién dependiente de la edad en el estrégeno y la pérdida de fuerza y de masa muscular. No obstante,
se han observado asociaciones positivas entre las concentraciones de estradiol en suero y la masa muscular y la fuerza en las
mujeres postmenopausicas (41).

Una disminucidn en la masa muscular es inducida por un balance negativo neto en las proteinas del musculo. En un reciente
estudio, la administracién transdermal de estradiol a mujeres postmenopdusicas para intensificar el estradiol circulante a un nivel
comparable a las mujeres jovenes, no cambid la tasa de sintesis de proteinas del musculo esquelético (37). Es mas, la tasa de
sintesis de proteinas del muisculo esquelético es mejorada después de la menopausia comparado con las mujeres premenopausicas
(37), alin cuando la masa del musculo esquelético estd declinando. Parece contrario a la intuicidn, pero puede ser explicado por un
marcado aumento de las tasas de degradacion de proteinas del musculo esquelético en la menopausia, lo que condujo a una
pérdida neta de proteinas musculares. Esta hipdtesis es soportada por la administracion oral de la terapia de reemplazo de
hormona (HRT) a mujeres postmenopausicas contrarrestando la mejora de la degradacion de proteinas relacionada con la
postmenopausia a través de la via ubiquitina-proteosoma (29). Es mas, conforme a un hipotética mejora del recambio de proteinas
del musculo en las mujeres postmenopausicas, los nuevos datos indican una activacién de los genes del crecimiento muscular
estimulatorios e inhibitorios reguladores en mujeres postmenopausicas comparadas con las mujeres premenopausicas (37). Es
mas, en una prueba de doble ciego aleatorizada, el cambio transcripcional en el sistema de la ubiquitina-proteosoma se observé en
controles después de un afio de intervencion en los primeros afios postmenopausia, lo cual no se observd en las mujeres que
recibieron HRT (29). En acuerdo con esta observacion, la masa magra corporal fue reducida en el grupo de control pero mejorada
en el grupo de HRT después de 1 afio de intervencion (29). Realmente, la mayoria de los estudios controlados aleatorizados han
reportado que el HRT ayuda a mantener o igualar el aumento de la masa muscular, la fuerza muscular, y la funcion muscular
cuando es usada al principio del periodo postmenopdusico (41). Una prueba con gemelas que incluyé 13 pares de gemelas
postmenopausicas monocigdticas donde solamente uno de cada par habia estado tomando la HRT, mostré que el tratamiento de
HRT a largo plazo estd asociado con una mayor potencia del musculo y una superior velocidad ambulante comparado con controles
(30).

La HRT no solo contiene el estrégeno sino también progestdgeno sintético que complica la identificacion de los efectos
caracteristicos de los progestagenos sintético y el estrogeno en el tejido musculotendinoso en la HRT. Hay datos para indicar que la
terapia de reemplazo de progesterona mejora la sintesis de proteinas del musculo en las mujeres postmenopausicas (37). Pero si la
terapia de reemplazo de progesterona mejora la masa del musculo esquelético o al menos ayuda a mantener la masa muscular en
las mujeres postmenopausicas, esto no se ha estudiado para nuestro conocimiento. El efecto aislado del reemplazo de estrégeno
ha sido estudiado en un numero limitado de pruebas humanas (16,37). Muchas mujeres histerectomizadas reciben la ERT que
contiene soélo estradiol. Por lo tanto, nosotros incluimos a mujeres histerectomizadas que usan la ERT oral y las mujeres
postmenopausicas de igual edad que estaban caracterizadas por los mismos niveles bajos de estrégeno (16). La FSR de proteina
miofibrilar fue inferior en el estado postabsorcion en las usuarias de la ERT comparadas con las mujeres postmenopausicas de la
misma edad (Fig. 4)(16). Esto puede relacionarse al estrégeno en usuarias de ERT que lo elevan a un nivel correspondiente al de las
mujeres premenopdusicas ya que una tasa superior de sintesis postabsorcion de proteinas musculares en mujeres
postmenopausicas comparado con las mujeres premenopdusicas ha sido observado, como fue mencionado antes (37). Si esto es el
caso, indica que la ERT oral inhibe la sintesis de proteinas del musculo esquelético en estado postabsorcion. Sin embargo, no se
puede excluir que la menor FSR de proteinas miofibrilares en las usuarias de ERT se relaciono6 al perfil de andrégenos que estaba
reducida en las mujeres histerectomizadas (la 4-androstenediona, indice de andrdgeno libre calculado, y testosterona s-libre) (16).
En una reciente prueba, el reemplazo de estrégeno transdermal no cambid la sintesis de proteinas del musculo esquelético (37).
Por lo tanto, puede indicarse que el efecto beneficioso principal de la administracion exdgena de estrégeno sobre la masa muscular
en mujeres ancianas puede ser bajar la mayor tasa de degradacion de proteinas del musculo esquelético y mejorar la sensibilidad a
los estimulos anabdlicos (lo ultimo se discute después). En linea con esto, la administracidon de estrégeno oral redujo la oxidaciéon



de la leucina en hombres comparado con tratamiento de placebo e indujo una mejora en el balance de las proteinas calculado
como la diferencia entre de todo la sintesis y la degradacidn de proteinas de todo el cuerpo (9). Es mas, en un estudio de doble
ciego aleatorizado, P6llanen y cols. (29) observaron que los cambios transcripcionales en el sistema de la ubiquitina-proteosoma en
la menopausia se neutralizaban parcialmente también por la HRT. Si la administracién de estrégeno exégeno ayuda a reducir la
pérdida del musculo en otras situaciones catabdlicas, como durante la enfermedad e inmovilizacién, necesita ser clarificado en
estudios futuros.
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Tomado juntos, los datos preliminares indican que el uso de la HRT oral puede ayudar a mantener la masa muscular y la funcién
muscular después de la menopausia por medio de los progestagenos sintéticos que mejoran la sintesis basal de proteinas del
musculo esquelético y el componente del estrégeno que reduce la tasa basal de degradacion de las proteinas del musculo
esquelético. El vinculo perdido primario en esta hipotesis son los datos sobre el efecto de las hormonas femeninas exdgenas en la
tasa de degradacion de las proteinas miofibrilares.

La respuesta al ejercicio es mejorada por la ERT

Un hallazgo importante en nuestro estudio en mujeres histerectomizadas fue que el uso de ERT estuvo asociado con una mejor
sensibilidada la respuesta anabdlica por ejercicio comparado con mujeres postmenopausicas sanas de la misma edad (16).

Sélo las usuarias de la ERT experimentaron un aumento en la FSR de proteinas miofibrilares en respuesta al ejercicio de fuerza
extenuante (10 series de 10 repeticiones, 10-12 MR), lo que indica que mejorando los niveles de estrégeno circulante en mujeres
ancianas a un nivel comparable a aquéllos en las mujeres jovenes, se puede contrarrestar la reduccién en la sensibilidad a los
estimulos anabdlicos inducidos por el ejercicio de fuerza observados en las mujeres postmenopausicas (1,16). En apoyo, Dieli-
Conwright y cols. (6) reportaron que el perfil de expresidon del gen miogénico en respuesta al ejercicio de fuerza de alta intensidad
parece ser mas anabdlico en mujeres postmenopausicas que recibieron la HRT comparado con los controles ya que el aumento
inducido por el ejercicio en la expresion del ARNm de follistatina, miogenina, Myf5 y MRF4 fue significativamente mayor. En suma,
la disminucién en la expresion del ARNm de ubicuitina ligasa atrogina-1 especifica muscular, MuRF-1, y miostatina en respuesta al
ejercicio, fue reportada de significativamente mas pronunciada en las usuarias de la HRT postmenopausicas que en los controles, lo
cual estd a favor de un balance positivo de las proteinas del musculo esquelético (6).

Los estudios con animales apoyan una interaccidon positiva entre el estrégeno y el ejercicio. En ratas, la administracion del
estrogeno mejora la activacién de las células satélite via mecanismos relacionados a los ER después del ejercicio (39). Es mds, en
ratas que habian sido sometidas a 4 semanas de descarga, las ratas ovariectomizadas no recobraron nada de la masa muscular
atrofiada durante 2 semanas de recarga, y experimentaron una fosforilacién reducida de Akt y p70s6k (33). En contraste, las ratas
con operacién simulada recobraron su masa muscular y experimentaron un aumento en la activacion de p70s6k, lo que apoya una
activacién de las vias de sefializacién anabdlicas (33). La importancia del estrégeno para restaurar la masa muscular después de que
la atrofia muscular, es apoyada por otras pruebas con animales donde la falta de estrégeno durante la rehabilitacion resulté en una
restauracion del musculo inadecuada (2). Los estudios futuros deben apuntar a investigar la influencia sinérgica del ejercicio y de
los progestagenos y estrégenos exdgenamente administrados (separadamente y combinados) sobre el recambio de las proteinas
miofibrilares, la masa del musculo esquelético, y la funcidn fisica en las mujeres postmenopdusicas.

LA SEXO Y EL ESTROGENO INFLUENCIAN LA COMPOSICION Y EL RECAMBIO DE PROTEINAS DEL COLAGENO EN TENDONES Y
LIGAMENTOS

La transmisién de fuerza desde el tejido del musculo esquelético es dependiente del tendén y los ligamentos conectados a los
filamentos contractiles del musculo. Cualquier influencia del estrégeno sobre el tenddn y los ligamentos tendrian, por lo tanto,
indirectamente un impacto sobre el tejido y funcién del musculo esquelético. En linea con esto, un riesgo reducido de dafio
muscular se ha reportado en mujeres comparadas con los hombres (31), lo que puede relacionarse a la rigidez del tendén que es
inferior en las mujeres, por consiguiente, reduciendo la carga de traccién de los miofilamentos durante las contracciones
musculares.

El colageno es la proteina mas abundante dentro del cuerpo entero y esta presente en el tenddn y ligamentos; en particular, hay
una concentracion alta de la proteina estructural Tipo | de coldgeno. Las caracteristicas de las fibras de colageno y el recambio del
colageno influirdn en las propiedades biomecdnicas de la estructura. Es mas, el tamafio del tenddn y de los ligamentos impactan
sobre la capacidad del tenddn y ligamentos para resistir el esfuerzo de tension durante las cargas porque un CSA mayor permite
que la carga en el tejido se extiende a lo largo de una area mas grande. Porque las lesiones de ligamentos y lesiones tendinosas son
frecuentes (ej., tendinopatias y rupturas de tendodn y ligamento) y costosamente para el individuo y la comunidad, es de gran
importancia que nuestra comprensidn con respecto a la regulacién de los tendones y ligamentos - también respecto a las hormonas
sexuales - se puede mejorar.



Diferencias sexuales en el riesgo de Lesidon del ligamento y el tendén.

Las diferencias sexuales en el riesgo de la lesion del tenddn y del ligamento existen. No obstante, las discrepancias parecen
depender de la ubicacién anatédmica. Las mujeres estdn en mayor riesgo que los hombres de sufrir una rotura del ligamento
cruzado anterior (LCA). En contraste, las mujeres estan en menor riesgo comparado con los hombres de sufrir una ruptura del
tendon de Aquiles hasta la menopausia; de ahi en adelante, el riesgo es similar entre las mujeres y los hombres. En apoyo de una
influencia de las hormonas femeninas, los cambios patolégicos en el tenddn de Aquiles parecen ser reducidos por la HRT después
de la menopausia (5). De ahi, las hormonas femeninas pueden tener un efecto protector sobre los tendones y ligamentos, pero el
dimorfismo sexual aumenta el riesgo de lesidn del LCA solamente. Esta discrepancia en el riesgo de los diferentes tipos de lesiones
dentro del tenddn y ligamentos no es clara, pero pueden relacionarse al dimorfismo sexual en rasgos anatdomicos/biomecanicos
que aumentan el riesgo de lesiones del LCA en las mujeres. La influencia del estrégeno también puede diferir entre tendones y
ligamentos anatémicamente diferentes debido a las diferencias en la composicidon del tejido, perfil de carga, y distribucién y
numeros de ER diferentes que pueden tener efectos divergentes. En resumen, ninguna Unica explicacion para la disparidad del sexo
en el riesgo se ha delineado.

Diferencia sexual en el recambio de colageno de ligamento y tendén y composicion del tejido

Comparado con el LCA, el tenddn patelar representa relativamente un tejido rico en colageno facilmente accesible para el estudio
del recambio del tejido conectivo en un ambiente 'in vivo' en los humanos. Para investigar las diferencias basadas en el sexo en el
recambio proteico del coldgeno del tenddn, nosotros medimos la FSR del colageno del tenddn patelar usando isdtopos estables y
técnicas de microdialisis en reposo en hombres y mujeres jovenes eumenorreicas (24). Una inferior FSR del colageno del tendon se
observd en las mujeres comparadas con los hombres, tanto en reposo como en respuesta al ejercicio (24). La tasa de degradacion
del colageno del tenddn no fue medida debido a las dificultades metodoldgicas. No obstante, Lemoine y cols. (20) observaron una
masa del tenddn patelar significativamente inferior en las mujeres que en los hombres y una tendencia (P = 0.08) hacia un
contenido de colageno inferior por peso humedo del tenddn en las mujeres. En suma, el analisis de microscopia de transmisién
electrénica de un LCA cadavérico ajustado al tamafio corporal mostré una reducida densidad de fibrillas de colageno por area en
mujeres, y la densidad de las fibrillas de coladgeno se correlaciond significativamente en forma positiva a la rigidez del LCA tanto
antes como después del ajuste para el tamafio del tenddn (20). La rigidez reducida en las mujeres indica menos resistencia a la
deformacién durante la carga, lo que ha sido confirmado 'in vivo' mostrando un estrés superior y una deformacion durante la carga
del tenddn patelar en las mujeres comparadas con los hombres (4). Parte de esta diferencia basada en el sexo sobre la rigidez del
tenddn patelar y el LCA también puede explicarse por una expresion superior del Tipo Ill de colageno que se observa en el tenddn
patelar en las mujeres comparado con el de los hombres (38). El Tipo Ill de coldgeno mejora las propiedades eldsticas del tejido
conectivo. Tomados juntos, los dimorfismos del sexo en la tasa de sintesis del coldgeno, estructura, y propiedades mecanicas del
tenddn pueden explicar las diferencias sexuales en la susceptibilidad al romperse el tenddn y los ligamentos. En linea con esto, la
evaluacién mecanica de fasciculos de colageno aislados del LCA en nuestro laboratorio demostrd que el estrés Gltimo antes de la
rotura fue significativamente mayor en los fasciculos de hombres jovenes comparados con el de las mujeres jovenes, indicando una
reducida calidad del LCA y de la fuerza en las mujeres (21).

La mayoria de las rupturas del LCA ocurre en los deportes. Los datos y estudios transversales de intervencion han demostrado que
la FSR del colageno del tenddon es mejorada después de la sobrecarga en los hombres, y la carga regular del tendén mejora la
rigidez del tenddn (absoluta y ajustada para el tamafio del tenddn). Es mas, la carga pesada induce la hipertrofia del tenddn y, por
consiguiente, reduce el estrés en el tejido durante la carga. No obstante, la capacidad para adaptarse al entrenamiento parece ser
especifica al sexo. Nosotros observamos una tasa de sintesis de colageno del tendon mejorada comparada con el reposo en
hombres jovenes 72hs después de una hora de ejercicio extendiendo una sola pierna, mientras que ninguna diferencia se observo
en las mujeres jovenes entre los valores obtenidos en estado de reposo y después del ejercicio, aun cuando la intensidad relativa
de la carga era similar (Fig. 5) (24). Es mas, en una prueba transversal, nosotros no observamos ninguna diferencia en el CSA del
tenddn de Aquiles y del tendén patelar entre corredoras femeninas desentrenadas y entrenadas; visto que en los corredores
varones bien entrenados, el CSA se compard significativamente mucho mayor con los hombres desentrenados pero también se
compard con las mujeres desentrenadas y entrenadas, aun cuando el perfil e historia de entrenamiento no diferia entre los sexos
(Fig. 6) (21). En combinacién, los datos sostienen una capacidad reducida para adaptarse al entrenamiento en las mujeres
comparado con los hombres (Fig. 7).

- *

—'i 0.079 W Reposo #

=

< 0.064 72hs . L . .

bS] # Figura 5. Comparacion de la tasa de resintesis fraccionada (FSR) del
% 0.05 - colageno del tenddn patelar en reposo y 72 hs después del ejercicio
[ en mujeres y hombres. * Significativamente diferente del valor de
:«: 0.044 reposo, P <0.05. #Significativamente diferente de las mujeres, P <0.05
2 .03 (24). (Reimpreso (24). (Copyright * 2007 The American Physiological
3. o Society. Usado con permiso.)

z 0.02+

T 0.01-

&

17!

F

Mujeres Hombres

El efecto de las hormonas sexuales circulantes sobre el recambio de colageno del tenddn y el ligamento

En base a nuestras observaciones de una tasa de sintesis de coldgeno del tendén mas alta en hombres jovenes comparados con
mujeres jévenes, nosotros no pudimos concluir si esto es causado por un efecto estimulante de la testosterona o un efecto
inhibidor de las hormonas femeninas u otras hormonas que difieren en las concentraciones entre los sexos.



La comprension del efecto de la testosterona sobre los tendones y los ligamentos es a nuestro conocimiento casi inexistente. Hama
y cols. (8) observaron que el contenido de colageno dentro de la capsula articular de la cadera de las ratas era significativamente
mayor en las masculinas que en las hembras después de la maduraciéon sexual, y administracién de la testosterona a ratas
orquiectomizadas masculinas mejoraron el contenido de colageno y el diametro de la fibrilla en la capsula articular de la cadera.
Esto indica que la diferencia entre los sexos puede explicarse al menos en parte por un nivel de testosterona superior en los
hombres, pero hay una falta de datos humanos para apoyar esta hipotesis. No obstante, un estudio de entrenamiento en hombres
y mujeres mayores de edad dan un poco de apoyo paar el nivel de testosterona que influye en la adaptacion del entrenamiento en
los tendones (35). Después de 12 semanas de entrenamiento en esqui alpino, el cambio en la rigidez del tendodn se frend en las
mujeres postmenopausicas comparadp con hombres mayores de edad (32), quienes se caracterizan notablemente por los niveles
superiores de testosterona circulante que las mujeres, mientras que el estrégeno es comparable entre los sexos después de la
menopausia (35). Se necesitan estudios futuros para clarificar el rol regulador de la testosterona en los tendones y ligamentos.
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El interés en saber el efecto del estrogeno la composicidon del tenddn y del ligamento y el recambio proteico se ha estimulado
después de la identificacion de los ER en los ligamentos y tendones (17). A continuacidn, nosotros proveeremos evidencia que
apoya la creencia de que el estrégeno influye sobre tendones y ligamentos (Fig. 7). Nuestra hipdtesis de trabajo es que la
exposicion a largo plazo a niveles altos de estrégeno circulante influencia el recambio de coldgeno del tenddn y del ligamento, la
composicion y la funcidn, y por consiguiente, la susceptibilidad a la lesion. En linea con esto, nosotros hemos observado una
correlacién negativa significativa entre el estradiol circulante y rigidez del tendén patelar (r = 0.53, P = 0.04) (11). Sin embargo, el
conocimiento sobre el efecto del estrégeno enddgeno sobre el recambio de colageno del tenddn y del ligamento es muy limitado.
Por lo tanto, al dia de hoy, nosotros tenemos que basar nuestra comprension en pruebas que han manipulado el nivel del
estrogeno por administracién exdgena de diferentes tipos de hormonas femeninas sintéticas.
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Figura 7. Apreciacion global de la influencia hipotética del sexo, estréogeno, y administracion de estrégeno sobre el recambio
proteico del colageno del tenddn. TCBAL, indica balance proteico del coldgeno del tenddn; TCPS, sintesis de proteinas del coldgeno
del tendén; TCPB, degradacion de proteinas del colageno del tenddn. La hipdtesis es en base a los datos de del tenddn patelar y del
tendon de Aquiles humano.



La administracion del estrégeno exégeno influye en los tendones

Como el uso de las pastillas anticonceptivas influencian las propiedades biomecanicas del tendoén y el riesgo de lesiones del tenddn
y del ligamento, no estd resuelto y los datos son limitados (3,11,19,22,28). No obstante, en un grupo de mujeres jévenes que eran
usuarias a largo plazo (7.2+2.1 afios) de pastillas anticonceptivas de baja dosis (n = 11) o nunca usuarias de pastillas anticonceptivas
(n =12), nosotros medimos la FSR del colageno de tenddn en reposo y en respuesta al ejercicio (11). Los grupos no difirieron en la
edad, composicion corporal, o estado de entrenamiento. La tasa de sintesis de coldgeno del tenddn fue medida en el tenddn
patelar en cada pierna 24 hs después de una hora de ejercicio de extension con una sola pierna. Nosotros usamos una dosis de
llenado sanguineo de prolina marcada con is6topo estable seguida de biopsias del tenddn patelar para cuantificar la FSR del
colageno del tenddn. La sintesis del tenddn también fue indirectamente medida a través de los cambios en el propéptido NH2-
terminal del colageno tipo | (PINP) en el liquido peritendinoso delante del tenddn patelar. El PINP se escinde durante la sintesis de
nuevas moléculas de colageno tipo I. Los resultados del uso de ambos métodos indicaron que el uso de pastillas anticonceptivas
estd asociado con inferiores tasas de sintesis del colageno del tendén. El mecanismo subyacente todavia no se conoce totalmente.
El efecto de las pastillas anticonceptivas puede relacionarse o directamente a la exposicidn total de los componentes estrégenos
(estrégeno enddgeno y exdgeno) y el contenido de estradiol sintético o a los gestagenos sintéticos en las pastillas anticonceptivas,
o separadamente o combinadas. Nosotros no determinamos la concentracion de etinil estradiol en la prueba pero, en el dia del
experimento, la concentracién de estradiol circulante (s-17A-estradiol) era baja en ambos grupos debido a que las no usuarias que
estaban siendo evaluadas en la fase folicular temprana y el uso de pastillas anticonceptivas suprimen la secrecion enddgena de
estradiol. Asi, los dos grupos de mujeres tuvieron una exposicién contrastante al etinil estradiol con niveles minimos de estrégeno
endoégeno. Nosotros no sabemos si el etinil estradiol actua similarmente al estradiol dentro de los tendones y ligamentos, pero
nosotros creemos que nuestra observacion de una tasa de sintesis del colageno del tenddn inferior en las usuarias de pastillas
anticonceptivas es causada por los efectos indirectos secundarios de las pastillas anticonceptivas. El uso de pastillas anticonceptivas
fue asociado con notablemente concentraciones en suero inferiores y peritendinosas locales del factor | de crecimiento como la
insulina (IGF-1), comparado con controles (15) y, en una prueba humana posterior, nosotros hemos demostrado que las inyecciones
locales de IGF-I en el tenddn patelar mejoraba la sintesis del coldgeno del tendédn comparado con las inyecciones salinas en el
tendon contralateral (10).

En las mujeres ancianas con el bajo IGF-I circulante, nosotros observamos que el uso de ERT (conteniendo 17-estradiol) fue
asociado con una tasa mas alta de sintesis del colageno del tendén comparado con las mujeres postmenopausicas de la misma
edad. Esta observacion apoya que el estradiol tiene un efecto estimulante en la tasa de sintesis de colageno del tendén pero
también apoya la hipétesis de que las pastillas anticonceptivas inhiben la tasa de sintesis del tenddn indirectamente reduciendo el
efecto estimulatorio del IGF-I (Fig. 7). Diez mujeres histerectomizadas ancianas que eran usuarias a largo plazo de un ERT (1743
afios) y se invitaron 10 mujeres postmenopausicas con niveles despreciables de estrégeno circulante a participar en una prueba
donde nosotros medimos la tasa de sintesis de coldageno del tenddn patelar, caracteristicas estructurales, y propiedades
biomecanicas (12). Los grupos eran comparables en edad, composicidn corporal, nivel de actividad fisica, nivel de fitness, y fuerza
muscular. Los resultados demostraron que las usuarias del ERT se caracterizaron por un porcentaje relativamente inferior de
fibrillas con un diametro grande, lo que puede dafiar la resistencia a la sobrecarga debido a una capacidad reducida para introducir
vinculos cruzados intramoleculares e intermoleculares en las fibrillas pequefias. De acuerdo con esto, el uso del ERT fue asociado
con una menor rigidez ajustada para las diferencias en el CSA del tenddn. Es mas, la tasa de sintesis de colageno del tenddén fue
significativamente superior en usuarias de ERT comparadas con el grupo de control, y una tendencia hacia una correlacién positiva
entre el estradiol en suero y la FSR de coldgeno del tenddn se observd en las usuarias de ERT (r2 = 0.41, P = 0.06). Similarm ente, el
marcador indirecto de la sintesis de la nueva molécula de coldgeno PINP se correlaciond positivamente con el estradiol circulante
en las usuarias del ERT (r2 = 0.47, P G 0.05). La ultima correlacién fue fortalecida incluyendo una de las mujeres recibiendo una
dosis doble de ERT (4 mg-d-1 de estradiol) (r2 =0.68, P = 0.01). La tasa mas alta de sintesis del tenddn se acoplé con relativamente
menos fibrillas de colageno con un didmetro grande, lo que puede hacer pensar en un mayor recambio global del colageno del
tenddn con el ERT comparado con los controles.

El estrogeno no puede influenciar sélo tendones y ligamentos en reposo sino que también influyen sobre la respuesta al ejercicio.
Es interesante observar que, en las usuarias del ERT, cambios en la sintesis del tenddn 24 hs después de un turno de entrenamiento
de la fuerza se correlacionaron negativamente al s-estradiol. Una respuesta anabdlica reducida al ejercicio es soportada por nuestra
observacion de una sensibilidad reducida al ejercicio en las usuarias de pastillas anticonceptivas comparado con las usuarias sin
pastillas anticonceptivas (13). Mientras que la sintesis del tenddn fue mejorada después del ejercicio en los controles, evaluada en
la fase folicular del ciclo menstrual donde las concentraciones del estrégeno y de la progesterona son bajas, las usuarias de pastillas
anticonceptivas no experimentaron un cambio en la respuesta al ejercicio (13). En suma, un aumento en la sintesis del colageno del
musculo en respuesta al ejercicio sélo fue experimentado en los controles (15). Es mas, Finniy cols. (7) reportaron que, en pares de
gemelas monocigoticas postmenopausicas con un alto nivel de actividad, el CSA del tendon de Aquiles fue significativamente
menor en las usuarias de la HRT que en los co-gemelos, mientras que ninguna diferencia se observé después de incluir los pares de
gemelas menos activas. También, datos transversales han demostrado que el uso de la HRT comparado con los controles fue
asociado con menos anormalidades del tenddn y el menor espesor del tendon de Aquiles en mujeres postmenopausicas activas
que usan la HRT que no se vio en las mujeres inactivas (5). Para concluir, la administracién exdgena de pastillas
anticonceptivas/ERT/HRT parece inhibir la sensibilidad al efecto anabdlico del ejercicio en la sintesis de colageno del tenddn y la
adaptacion al entrenamiento regular (5,7,12,13), similar a cuando la respuesta en las mujeres se compara con la de los hombres
(21,24). Esto puede tener consecuencias serias para el riesgo de lesion en las mujeres activas que son soportados por Slauterbeck y
cols. (34), quienes experimentaron que la carga hasta el fallo era significativamente menor en el LCA de conejos tratados con una
dosis fuerte de estrogeno que en los controles.

La investigacion hasta ahora se ha enfocado en el LCA, los tendones rotular de Aquiles. El futuro puede clarificar si el sexo influye
en los tendones y ligamentos dependiendo diferentemente de su localizacién y funcidén. Hay que sefialar que puede cuestionarse si
las observaciones pueden transferirse a otros tendones y ligamentos dentro del cuerpo ya que la funcién primaria de los distintos
ligamentos y tendones difieren (por ej., estabilizacion o propiedades elasticas).



RESUMEN Y CONCLUSIONES

El interés cientifico sobre el efecto de las hormonas femeninas en el recambio proteico del musculo esquelético humano y la masa
muscular ha ido aumentando en las ultimas décadas. La diferencia relacionada al sexo en la masa muscular es obvia, pero todavia
es un enigma cémo las hormonas sexuales endégenamente y administradas exégenamente regulan el recambio proteico durante
diferentes momentos de la vida donde la masa muscular es estable o estd cambiando. La influencia del estrégeno parece ser muy
evidente en las fases de transicion como durante el envejecimiento (Fig. 1).

La falta de hormonas femeninas después de la menopausia parece ser perjudicial; el recambio proteico del musculo en el estado
postabsorcion es mejorado, y hay una pérdida neta de la masa muscular y una reduccion en la funcién muscular cuando las mujeres
entran en el estado postmenopdusico. No obstante, la administracion de ERT/HRT oral parece neutralizar estos cambios, bajando el
recambio proteico del musculo en el estado postabsorcidn y mejorando la sensibilidad al entrenamiento de la fuerza. Es mas, el uso
a largo plazo de la ERT esta asociado con cambios en la estructura del tenddn del miembro inferior y la reducida rigidez del tendén
comparado con las mujeres postmenopausicas de la misma edad. Los datos preliminares indican que el ERT/HRT es, al menos en las
mujeres postmenopdusicas activas, beneficioso y puede reducir el riesgo de lesiones del tenddn y del ligamento de los miembros
inferiores. Cébmo ERT/HRT orales influyen sobre la sensibilidad a otros estimulos anabdlicos y catabdlicos en las mujeres
postmenopdusicas, como al alimentarse e la inmovilizacion, necesita ser estudiado en el futuro. En mujeres jovenes, ciertos tipos
de pastillas anticonceptivas son asociados con una menor sintesis de proteinas miofibrilares y del colageno del tendén, pero el
efecto en la degradacion de las proteinas, y, por consiguiente, el balance de proteinas musculares y del tenddn en reposo y en
respuesta al entrenamiento anabdlico, no se han dilucidados (Fig. 1, 7). Sin embargo, los datos transversales indican que el uso de
pastillas anticonceptivas, sino también un nivel alto de estradiol enddgeno, estan asociados con una respuesta reducida al ejercicio
en los tendones. Estudios futuros son necesarios para clarificar si el uso de pastillas anticonceptivas aumenta el riesgo de lesiones
deportivas en las mujeres premenopdusicas.

En general, el estrégeno podria percibirse como anabdlico con respecto a o incluso mejorar la funcion del musculo esquelético. No
obstante, niveles altos de estrégeno enddgeno o administrado exégenamente en mujeres jévenes puede perturbar el balance de
las proteinas respecto en el tendén y ligamentos en una direccién no beneficiosa en relacion a las lesiones deportivas.
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