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Movilizacion de Células Progenitoras Endoteliales con el Ejercicio en

Sanos: una Revision Sistematica
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El ejercicio fisico moviliza Células Progenitoras
Endoteliales (CPE) hacia la sangre periférica. Entre tanto,
ese efecto parece depender de caracteristicas del ejercicio,
como duracion e intensidad.

El objetivo de este estudio fue verificar, por medio
de revisién sistemdtica, el impacto de una Gnica sesién
de ejercicio aerébico sobre la Movilizacién de CPE en
individuos sanos y los potenciales mecanismos envueltos.

La basqueda bibliogréfica fue realizada en las bases de
datos electrénicas SciELO, LILACS, Cochrane, ClinicalTrials.
gov, SPORTDiscus y Medline, en mayo de 2011. De los
178 estudios inicialmente identificados, 12 respondieron
a los criterios de inclusién y fueron clasificados en cuanto
a la calidad mediante criterios de la escala PEDro.

La magnitud y la duraciéon de la respuesta de
Movilizacién de las CPE fueron mayores después de la
realizacién de ejercicios de larga/ultra larga duracion y
estan correlacionadas con niveles plasmaticos de factor
de crecimiento endotelio vascular (VEGF). El pico de
Movilizacién de esas células en respuesta a una sesién de
ejercicio maximo o submaximo, con duracién de hasta
una hora, ocurre en el periodo inmediatamente después
del esfuerzo y hasta una hora después de su interrupcioén.
Un posible mecanismo es la biodisponibilidad del Oxido
Nitrico (NO). La edad de los individuos y la intensidad del
ejercicio parecen interferir en la respuesta de Movilizacién
de las CPE.

Ejercicios de larga/ultra larga duracién promueven
Movilizacién mas acentuada de las CPE cuando son
comparados a ejercicios maximos o submaximos. Los
mecanismos envuelven la liberacién del VEGF en ejercicios
de larga/ultra larga duracién y la biodisponibilidad de NO
en ejercicios maximo y submdaximo con hasta una hora
de duracion.
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Introduccion

Las Células Progenitoras Endoteliales (CPE), descriptas
en 1997 por Asahara et al', constituyen una poblacién
heterogénea de células circulantes en la sangre
periférica’ cuyo origen se encuentra en mdltiples
precursores, incluyendo hemangioblastos', precursores
no hematopoyéticos, células monociticas? o células tronco
residentes en los tejidos®. Esas células desempenan una
importante funcién en la reparacién vascular y en la
formacién de nuevos vasos en razén de su capacidad
de proliferar, migrar, diferenciarse in vivo e in vitro en
células endoteliales’, asi como incorporarse al endotelio
preexistente**. Por eso, presentan, fenotipicamente,
tanto caracteristicas morfofuncionales de células
hematopoyéticas como de células endoteliales maduras®.

Las CPE son raras, representando cerca de 0,01%
a 0,0001% de la fraccién mononuclear en la sangre
periférica®. Entre tanto, diversos estimulos son capaces de
movilizarlas de la médula ésea, elevandolas temporalmente
en la circulacion periférica, y entre esos estimulos se
destaca el ejercicio fisico” . Una vez en la circulacién
periférica, las CPE secretan factores proangiogénicos,
como el factor de crecimiento de endotelio vascular
(VEGF)'y el factor estimulante de colonia de granulocitos
(G-CSF)'", capaces de estimular paracrinamente los
procesos de neovasculogénesis y angiogénesis'.

La practica regular de ejercicios fisicos contribuye
a la reduccién de cerca de 30% de la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares'. Como la disminucién
de factores de riesgo cardiometabdlicos clasicos
como hiperlipidemia, hipertension y resistencia la
insulina explica apenas aproximadamente 40% de la
reduccion de la mortalidad inducida por ejercicios'?,
variables relacionadas directamente al endotelio podrian
ayudar a explicar por que y como los ejercicios fisicos
previenen, disminuyen la progresiéon y reducen la
mortalidad resultante de la presencia de enfermedades
cardiovasculares'.

Uno de los posibles mecanismos envueltos en ese
proceso es la Movilizacion de CPE a la sangre periférica®.
Con todo, diferentes tipos, duraciones e intensidades
de ejercicio pueden promover distintas respuestas
y, consecuentemente, alterar la biodisponibilidad y
funcionalidad de las CPE. Asi, revisamos de forma
sistematica el impacto de una sesion de ejercicio aerébico
en la Movilizacién de CPE en individuos sanos y los
posibles mecanismos envueltos en ese proceso.



Silva et al
Movilizacién de CPE con el ejercicio

Articulo de Revision

Métodos

Seleccion de los estudios

La bdsqueda bibliogréfica fue realizada en el mes de
mayo de 2011, por dos evaluadores independientes (JFRS
y NGR) por medio de las bases de datos electrénicas
SciELO, Cochrane, LILACS, ClinicalTrials.gov, SPORTDiscus
y Medline. Los trabajos fueron consultados utilizando todos
o parte de los descriptores identificados a seguir en inglés y
su correspondencia en portugués: (“endothelial progenitor”
OR CD34+KDR+ OR CD34+VEGFR2+ OR sca-1_flk-1 OR
CD133+VEGFR2+ ORCD133+KDR+ ORAC133+VEGFR2 +
OR AC133+KDR+ OR “circulating angiogenic cells” OR
“blood derived progenitor cells” OR “circulating progenitor”)
AND (exercise OR “aerobic fitness” OR training OR “physical
activity” OR “physical fitness” OR “sports activities” OR “sports
medicine” OR marathon OR athletes OR cyclists OR runners
OR ergometer OR endurance OR treadmill).

Fueron identificados 178 estudios en todas las bases
de datos electronicas. Después de aplicacién de los
términos NOT disease y NOT review a la basqueda, fueron
seleccionados 56 estudios en la base Medline, cuatro en
la base ClinicalTrials.gov, dos en la base SciELO, dos en la

base Cochrane, uno en la base SPORTDiscus y ninguno en
la base LILACS. De esos, dos estudios fueron encontrados
en dos bases de datos distintas (Medline y Cochrane), y
un estudio fue encontrado en tres bases de datos distintas
(Medline, ClinicalTrials.gov y SPORTDiscus).

Mediante un andlisis manual, fueron excluidos estudios
cuyos participantes fuesen nifios o adolescentes (n =
02); afectados por enfermedad, inflamacién, alteracién
metabdlica o hiciesen uso de drogas (n = 27); estudios que
no evaluasen la intervencién o el desenlace de interés, o
sea, la intervencion no fuese una sesién Gnica de ejercicio
fisico o la poblacién celular analizada no correspondiese
al perfil de CPE, segtn criterios de inclusion (n = 19); y
estudio de revision (n = 01) (Figura 1).

Cuando el titulo y el abstract (resumen) de la publicacién
sugerian que el estudio fuese potencialmente elegible para
la inclusién, una copia del texto completo era obtenida y
el estudio era clasificado mediante la aplicacion de cinco
criterios de inclusién: 1. Ao de publicacién: a partir
de 1997, fecha de la primera publicacion sobre CPE; 2.
Delineamiento de los estudios: cohorte, transversales,
ensayos clinicos, ensayos clinicos controlados y ensayos
clinicos controlados randomizados; 3. Poblacién del
estudio: adultos sanos (humanos o animales); 4. Intervencién:
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Diagrama de flujo de la seleccién de los estudios.
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una sesion de ejercicio fisico aerébico; y 5. Desenlace de
interés: evaluacién cuantitativa de las CPE, caracterizadas
como positivas para CD133 (AC133) o CD34 (sca-1) y VEGFR2
(KDR o flk-1), o unidades formadoras de colonia de célula
endotelial (UFC-CE)™.

La calidad de los estudios fue evaluada por medio de la
escala PEDro', en la cual estudios con un escore mayor o igual
a cuatro son clasificados como de alta calidad. Los criterios
adoptados fueron: 1. Criterios de inclusién bien definidos;
2. Ubicacién aleatoria entre los grupos; 3. Descripcion de
las caracteristicas demograficas y el tamano de la muestra (=

Calidad metodoldgica de los estudios

8 individuos); 4. Ciego (los participantes o los evaluadores
o los andlisis de resultados fueron hechos de forma ciega);
5. Método suficiente (cuando el protocolo de ejercicio fue
descripto detalladamente o el analisis celular fue realizado por
al menos un método cuantitativo o cualitativo); 6. Mediciones
(fueron obtenidas en mds de 85% de los individuos inicialmente
ubicados en los grupos para al menos un resultado clave); 7.
Andlisis estadistico (fue descripto, al menos, un resultado de las
comparaciones estadisticas entre grupos o entre momentos);
8. Andlisis de regresion (para evaluar la asociacion entre las
variables intervencién y desenlace) (Tabla 1).

Criterios Ubicacion

Analisis Analisis de

Estudio . L N Muestra Ciego Métodos Medidas o L Resultado
inclusion aleatoria estadistico regresion
Adams et al., N _ 68 J entrenados, . . . . _ 6/8
20087 5746 afios
Maratén (n=9,44+12
Bonsignore et . _ afos); Carrera de . . . . . 78
al, 20108 1.500 m (n=8,43
+11 afios)
15 europeos
sedentarios, 28+1
g;fé’z‘;” etal, * - afio; 15 sudasiaticos * * * * * 718
sedentarios, 30+1
afio
10 & entrenados,
Goussetis et al., . _ 431 afio; _ . . . _ 5/8
2009 10 & sedentarios,
42410 afios
) 8 & entrenados,
o etal: . - 2544 afios; 8 . . . : - 618
activos, 2513 afios
Laufs et al., N . 25 & entrenados, N N N . _ 718
20057 2847 afios
12 & entrenados,
'58%?: detal, . - 622 afios; 11 & - . : : - 558
activos, 6512 afios
Mabius-Winkler . _ 18 & entrenados, _ N N . . 68
etal., 20092 3242 afios
8 afiosos
sedentarios (67-76
. afios); 8 jovenes
Thijssen et al., . - sedentarios (19-28 - . . . . 6/8
2006 - -
afios); 8 jovenes
entrenados (18-28
afios)
11 individuo
;gggil etal, * - entrenados (9 @ y 2 - * * * - 5/8
&), 31£7 afios
Van 11 individuos
Craenenbroeck + - activos, 24+1 afio; - . . . _ 53
etal. 2008% 14 individuo activos,
v 3619 afios
Yang etal., N _ 16 & sedentarios, N N N . N 78
2007% 2543 afios

(+) - aplicado por el estudio; (-) - no aplicado por el estudio.
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Extraccion de los datos

Fueron extraidos los siguientes datos de cada publicacién: el
nombre del primer autor y el afio de publicacién; los datos de
la poblacién/demografia/tamario de la muestra; el momento de
obtencién de la muestra de sangre; las variables estudiadas y el
método por el cual fueron analizadas; el protocolo, la intensidad
y el volumen del ejercicio; y los resultados del estudio, con la
correlacion entre intervencién y desenlace.

Caracteristicas de los participantes

El nivel de entrenamiento de los participantes varié desde
individuos denominados como no activos o sedentarios'”'®
hasta atletas que terminaron una carrera de 246 Km. en hasta
36 horas'. Por esa razén, en la presente revision sistematica
fue elaborada una clasificacién basada en el volumen de
entrenamiento de los participantes de todos los estudios a fin de
estandarizary calificar los individuos en solamente tres niveles de
condicion fisica: Grupo sedentario, participantes cuyo volumen
de entrenamiento aerébico era inferior o igual a una vez por
semana, con sesiones de 20 minutos; Grupo activo, practicantes
de ejercicio aerébico dos a tres veces por semana, con sesiones
de 20 minutos; Grupo entrenado, participantes cuyo volumen
de entrenamiento aerébico era superior o igual a cuatro veces
por semana, con sesiones de 30 minutos.

Caracteristicas del ejercicio

La respuesta de las CPE al ejercicio puede variar de acuerdo
con el tipo de protocolo utilizado”2°. Por eso, fueron extraidos
de cada estudio los datos referentes a intensidad, volumen,
duracién y frecuencia de ejercicio fisico utilizado, informaciones
sobre valores porcentuales de la frecuencia cardiaca maxima, del
consumo de oxigeno (VO,) maximo o del umbral anaerdbico de
los participantes, asi como la descripcién de los autores sobre
el protocolo de ejercicio utilizado, posibilitando la clasificacion
de los ejercicios en tres categorfas: 1. Ejercicio de larga/ultra
larga duracién (medio maratén, maratén o ultra maratén);
2. Ejercicio de intensidad méaxima, normalmente de caracter
progresivo alcanzando el maximo del esfuerzo y/o VO, maximo
en alrededor de 5 a 20 minutos. Son ejemplos tipicos el test
ergométrico convencional o el test cardiopulmonar de ejercicio
(TCPE); y 3. Ejercicio de intensidad submaxima, normalmente
utilizando como referencia el porcentual del umbral anaerébico
y/o VO, maximo y con duracién maxima de una hora. En el
presente estudio, la intensidad del ejercicio vari6 entre 80% y
100% del umbral anaerébico o superior a 75% del VO, maximo.

Resultados

Los 12 estudios incluidos fueron clasificados como de alta
calidad. De esos, siete eran del tipo transversal; cuatro, del tipo
longitudinal; y uno, con ambos delineamientos. En todos los
estudios incluidos, los procedimientos metodolégicos adoptados
en el dimensionamiento y en la seleccion de la muestra,
las mediciones de las variables y los aspectos éticos fueron
suficientemente descriptos. La composicién de las muestras (en
total 286 participantes) vari6 en cuanto a la franja etarea, de 18
a 80 afos, y a la condicion fisica, de sedentarios a entrenados
(tabla 1).

La mayorfa de los estudios relaté efectos significativos del
ejercicio de diferentes caracteristicas sobre la Movilizacién
de CPE a la sangre periférica. Mientras tanto, el volumen de
entrenamiento o condicién fisica del participante no influencié
el nimero de CPE en el momento preejercicio’”'®'. Ademés
de eso, después de una sesion Gnica de ejercicio submaximo,
el nimero de CPE aument6 en la circulacién de participantes
con mayor volumen de entrenamiento”, sugiriendo la necesidad
de un estimulo agudo perturbador en el organismo para la
Movilizacién de las células progenitoras endoteliales.

En las tablas 2a-2c son presentadas informaciones especificas
sobre los estudios incluidos y ordenados como: 1. Ejercicio de
larga/ultra larga duracién (n = 4 estudios, tab. 2a); 2. Ejercicio
de intensidad méaxima (n = 4 estudios, tab. 2b); 3. Ejercicio de
intensidad submaxima (n = 5 estudios, tab. 2¢).

Ejercicio de larga/ultra larga duracion

El aumento en el ndmero de células CD34+/KDR+ o de
UFC-CE después de un ejercicio de larga/ultra larga duracion
(maratén/carrera de ultra distancia) fue observado en tres de los
cuatro estudios evaluados (tab. 2a). En los estudios analizados,
ocurri6 elevacién de los marcadores inflamatorios después del
ejercicio, destacandose la interleucina-6%'9*.

En individuo entrenados, el nimero de células CD34 +/KDR+
aument6, aproximadamente, dos veces al final de un maratén
(p < 0,005), mientras el nimero de Células Angiogénicas
Circulantes (CAC) aumentd, aproximadamente, tres veces
(8,5 = 1,9 vs. 30,2 + 4,6 células/Tx10° mononucleares; p <
0,0001), con retorno a los niveles basales en la manana del dia
siguiente® (10,9 =+ 1,8 células/1x10° mononucleares). También
en hombres entrenados, el niimero de UFC-CE aumenté en
alrededor de 11 veces (44,5 = 2,5 vs. 494,5 + 27,9/mL)
después del término de una carrera de ultra distancia (246 km)
en hasta 36 horas, manteniendo los niveles elevados hasta 48
horas (428,5 = 31,5/mL; p < 0,0001) después del término de la
carrera'. Asu vez, aun en corredores entrenados, el nimero de
células CD34+/VEGFR2+ no se alter6 después de un maratén’
(117,0 = 8,0vs. 128,0 = 9,0 células/mL; p = 0,33). Una sesién
de ejercicio en cicloergébmetro a 70% del umbral anaerébico
revel6 aumento de 5,5 veces para las células CD34+/KDR+
(p < 0,001) y de 3,5 veces para las células CD133+/KDR+ a
partir de 210 minutos de ejercicio (p < 0,001) de forma tiempo
dependiente, con retorno a los niveles basales después de 24
horas?. Los niveles de VEGF-C aumentaron en el dia siguiente a
un maratén y fueron mayores que en el ejercicio méaximo (p <
0,05)%. Después de 10 minutos de ejercicio en cicloergémetro??,
los niveles plasmaticos de VEGF mostraron aumento maximo
de 1,9 vez (79,8 = 15,4 pg/mL vs. 132,6 = 32,1 pg/mL; p <
0,05), presentando correlacién significativa con el nimero de
células CD133+/KDR+ (r = 0,67; p = 0,0045)*. Entre tanto,
Adams et al” mostraron disminucién de los niveles plasmaticos
de VECF después del maratén (48,9 + 8,0 vs. 34,0 = 7,5 pg/
mL; p < 0,05), aunque sin correlacion con el niimero de células
CD34+/VEGFR2+.

Ejercicio de intensidad maxima

Cuatro estudios evaluaron el efecto de una sesion Gnica de
ejercicio méaximo en el nimero de CPE®*'232* (tab. 2b).
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Resultados de estudios que utilizaron protocolo de ejercicio de larga/ultra larga duracion

Identificacion Protocolo de Variables/ Correlacién
Estudio Colecta de sangre L . Resultados (intervencion/
de las CPE ejercicio Métodos
desenlace)
Adams et Antes y Citometria: Maraton de VEGF y EGF Sin alteracion en el n° de células
al. 20087 inmediatamente CD34+/ Dusseldorf 2008, plasmaticos/ CD34+/VEGFR2+y | VEGF Sin correlacion
B después del maraton VEGFR2+ duracién = 4h ELISA después del maraton
. VEGF-A,
Bonsignore iiﬁeﬂ;?aan?;sté Citometria: Maraton Internacional VEGF-C (NTSSME/KS F({I;x)
etal, X CD34+/KDR+; de Palermo 2005, y VEGF-D ) e ) § -
20108 después de y 18-20n Cultivo: CAC duracion = 3h30min plasmaticos/ inmediatamente después de y
después de la maraton ' - ELISA TVEGF-C (18-20h después de)
Goussetis Antes, inmediatamente - Qarrerg de ulira TUFC-CE (11x) inmediatamente
. Cultivo: distancia de 246 . .
etal, después de y 48h - después de y 48h después de -
10 A UFC-CE km (Spartathon),
2009 después de la carrera L . la carrera
duracion = 32h8min
Antes, durante (5, 10, Correlacion
Madbius- 15, 30, 60, 90, 120, 150, Citometria: Testen VEGF 1CD34+/KDR+ (5,5x), entre células
Winkler et 180, 210, 240min) y CD34+/KDR+y cicloergémetro a 70% plasmatico/ 1CD133+/KDR+ (3,5x) y 1VEGF CD133+/
al., 2009 2 después de (30, 60, 120, CD133+/KDR+ del A durante 4h ELISA después de 10min KDR+y VEGF
1.440min) el ejercicio (r=0,67)

CPE - células progenitoras endoteliales; (+) — positivo; CD34 - cluster de diferenciacion 34, VEGFR2 - en inglés, receptor 2 del factor de crecimiento endotelio
vascular; VEGF - en inglés, factor de crecimiento endotelio vascular (tipos A, C, D); EGF - en inglés, factor de crecimiento epidérmico; ELISA - en inglés, ensayo
de inmunoabsorbencia; KDR - en inglés, dominio de insercion de la quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelio vascular; CAC — en inglés, células
angiogénicas circulantes; UFC-CE — unidad formadora de colonia de célula endotelial; CD 133 - cluster de diferenciacién 133; A— umbral anaerébico.

Resultados de estudios que utilizaron protocolo de ejercicio de intensidad maxima

" Colecta de Identificacion Protocolo de Variables/ _Correlac|_o'n
Estudio L . Resultados (intervencion/
sangre de las CPE ejercicio Métodos
desenlace)
Antes y Carrera de 1.500m VEGF-A,
) . Citometria: (duracion: 5min + VEGF-C ~
Bonsignore et después de CD34+/KDR+ 35s); frecuencia y VEGF-D 1CD34+/KDR+ (= 3x), 1CAC y _
al., 20108 la carrera o g . e 1VEGF-C
(3-5min) Cultivo: CAC cardiaca maxima plasmaticos/
178 £ 6 bpm ELISA
Sin alteracién en el n° de
Antes y Citometria: TCPE maximo en células CD34+/VEGFR2+ entre
Thijssen et al., 10min . cicloergémetro — VEGF plasmético/ jévenes y afiosos (entrenados . "
)1 . CD45-/CD34+/ . ; . N - Sin correlacion
2006 después de Jovenes: 20W /miny ELISA 0 sedentarios); sin alteracion
R VEGFR2+ N . Iy -
ejercicio Afiosos: 10W/min VEGEF en jévenes y afiosos
(entrenados o sedentarios)
Van ﬁrgrisiny Citometria: TCPE maximo en Nitrato-Nitrito
) CD34+/KDR+; cicloergémetro la plasmaticos/ 1CD34+/KDR+ después de . »
Craenenbroeck después o ; o . Sin correlacion
ctal. 20087 del pico del Cultivo: 40W y incremento de Colorimetria; ejercicio en ambos grupos
N e UFC-CE 20W/min VEGF/ ELISA
ejercicio
Antes 'y Citometria: . TCPE Maximo en Nltrato-,’\‘.lmto 1CD34+/KDR+, tLectina UEA- Correlacion positiva
. CD34+/KDR+; cinta (protocolo de plasmaticos h . )
Yang etal., 30min o ) . . 1-FITC+/Dil-acLDL+ y tnitrato- entre CPE y niveles
2007% después de Cultivo: Lectina Bruce modiicado, y en cultivo/ nitrito plasmaticos después de de nitrato-nitrito
ciercicio UEA-1+-FITC/ duracién de 9,6 £ Colorimetria; ciercicio lasméticos (r =0,70)
! Dil-acLDL+ 2,2min y 10,2 MET) VEGF/ ELISA J P :

CPE - células progenitoras endoteliales; (+) — positivo; CD34 - cluster de diferenciacion 34; VEGFR2 - en inglés, receptor 2 del factor de crecimiento endotelio vascular;
VEGF - en inglés, factor de crecimiento endotelio vascular (tipos A, C, D); ELISA - en inglés, ensayo de inmunoabsorbencia; KDR - en inglés, dominio de insercion de
la quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelio vascular; CAC - en inglés, células angiogénicas circulantes; UFC-CE - unidad formadora de colonia de célula
endotelial; UEA-1- FITC - en inglés, aglutinina Ulex Europeus tipo 1- conjugado con Isotiocianato de fluoresceina; Dil-acLDL — en inglés lipoproteina de baja densidad
acetilada marcado con 1,1’-dioctadecil-3,3’,3"-tetrametilindocarbocianina; TCPE - Test cardiopulmonar de esfuerzo; MET — en inglés, equivalente metabolico; W - watts;
bpm — batimentos por minuto; CD45 — cluster de diferenciacion 45.
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Resultados de estudios que utilizaron protocolo de ejercicio de intensidad submaxima con duracién menor que 1h

. Colecta de Identificacion de Protocolo de Variables/ _Correlac|_o'n
Estudio Lo . Resultados (intervencion/
sangre las CPE ejercicio Métodos
desenlace)
1CD34+/KDR+, 1CD133/
. . - Testen CD34+/KDR después de
Cubbon et al., Antes y’20m|n C|tometlr|a. CD34%/ cicloergémetro a Bloqueo de la ejercicio; |CD34+/KDR+;
2010% despues de KDR#; CD1334/ g0t del A durante eNOS |CD133+/CD34+/KDR+ -
ejercicio CD34+/ KDR+ . (L-NMMA) P
30min después de infusion de
L-NMMA
tUFC-CE en el grupo
entrenado después de
NO ejercicio; | NADPH-ox
Jenkins et al Antes y 30min Testen cinta a 75- intracel/ colorante (gp91°"x) en ambos
20097 v después de Cultivo: UFC-CE 80% del VO, max. fluorescente; grupos después de -
ejercicio durante 30min Estrés oxidativo/ ejercicio; TNOi y
PCR-RT |NADPH-ox (p47°"¥) en
el grupo activo, después
de ejercicio
Carreras:
1) 1 intensidad:
. 30min, 100% 1CD34+/VEGFR2+ 30min
Antes y 10min, del A; después de carrera
Laufs et al., 32%”&5?’”6; Cltomir[;z'a_\; +C D34+ 2) Moderada VEGF plasmético/ de alta y moderada Sin correlacion
20057 ydel e'ercﬁ:io Cultivo: UF’C-CE intensidad: 30min, ELISA intensidades; 1UFC-CE
! ' 80% del A; 3) 30min después de carrera
Corta y moderada de alta intensidad
intensidad: 10min,
80% del A
. . - Test en cinta Sin alteracion n° de
Lockardetal, ~ Anesy30min - Citometria: CD34+/ (75% + 5% del células CD34+VEGFR2+
después de VEGFR2+; Cultivo: i - -
2010 o VO, méx.) durante 0 UFC-CE antes y
ejercicio UFC-CE 2 . . L
30min después de ejercicio
Spinning en Correlacion entre
Antes, 1h, 24h Cultivo: colonias de bicicleta a 80% - tn° de colonias tardias N )
Thorelletal, 48hdespués  céluaendotelialde  delafrecuencia VO Piasmaticol (2x) 1h después de n® de colonias y los
2009% y2oh CespL 1 . 2 recuen ELISA | 9eSP niveles de VEGF
de ejercicio crecimiento tardio cardiaca méaxima ejercicio (r=0,903)

durante 1h

CPE - células progenitoras endoteliales; (+) — positivo; CD34 - cluster de diferenciacion 34; VEGFR2 - en inglés, receptor 2 del factor de crecimiento endotelio
vascular; VEGF - en inglés, factor de crecimiento endotelio vascular (tipos A, C, D); ELISA - en inglés, ensayo de inmunoabsorbencia; KDR - en inglés, dominio de
insercion de la quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelio vascular; UFC-CE - unidad formadora de colonia de célula endotelial; CD 133 - cluster de
diferenciacion 133; A — umbral anaerébico; eNOS — en inglés 6xido nitrico sintasa endotelial; L-NMMA — N5-[imino(methylamino)methyl]-L-ornithine citrate; NO intracel
- oxido nitrico intracelular; NADPH oxidasa — en inglés, nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa; PCR-RT - en inglés, reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real; VO, méx. — consumo méximo de oxigeno.

En el estudio de Yang et al** hubo aumento significativo de
células CD34+/KDR+ (p < 0,05) y de células lectina UEAT-
FITC+/Dil-acLDL+ (p < 0,05) en los 30 minutos después de
la realizacién de un TCPE en cinta. En individuo entrenados,
las células CD34+/KDR+ aumentaron tres veces (p < 0,01)
después del término de una carrera de 1.500 mé. Los niveles
de CAC también aumentaron significativamente después de
la carrera de 1.500 m® (p < 0,005). Resultados semejantes
fueron mostrados por Van Craenenbroeck et al**, que revelaron
aumento de 76% de las células CD34 +/KDR+ en jévenes con
edades de 24 + 1 afos (15,4 = 10,7 vs. 27,2 += 13,7 células/
mL; p = 0,01) y aumento de 69% en adultos con edades de 36
+ 9afos (30,9 = 14,6 vs. 52,5 + 42,6 células/mL; p = 0,03);
entre tanto, no ocurrié cambio significativo en el porcentual
de UFC-CE (11,9 = 10,9 vs. 9,0 = 8,3 UFC-CE; p = 0,2).

Solamente en el estudio de Thijssen et al*' no hubo cambio
en el nimero de CPE después de TCPE entre jovenes y anosos
entrenados y sedentarios (p > 0,05).

En la mayorfa de los estudios no hubo cambio significativo
en los niveles plasmaticos de VEGF después de sesion tnica de
ejercicio maximo?'**?*, aunque en el estudio de Bonsignore
et al®, los niveles plasmaticos de VEGF-C (7,3 += 1,8 vs. 8,8
1,7 pg/mL; p < 0,001) aumentaron después de una carrera
de 1.500 m (tab. 2b).

El aumento de los niveles plasmaticos de Oxido Nitrico (NO)
fue observado 30 minutos después de la realizacién de un TCPE
en cinta por el estudio de Yang et al** (p < 0,05). Ademas de eso,
el andlisis por regresion lineal revel6 correlacion positiva (r =
0,70; p < 0,05) entre el aumento de CPE y los niveles de NO*.
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Ejercicio de intensidad submaxima con duracién menor que
una hora

De los cinco trabajos'”'8%?” que evaluaron el efecto de una
sesion de ejercicio submaximo sobre el nimero de CPE o de
UFC-CE (tab. 20), tres estudios'”"®?” utilizaron un protocolo
basado en una carrera en pista de 400 m o en cinta con 30
minutos de duracién e intensidad de ejercicio entre 68% y
82% del VO, maximo, aproximadamente.

A pesar de que Lockard et al'® no hayan encontrado
alteracién en el nimero de células CD34+/VEGFR2+ (p >
0,05) y en las UFC-CE (p > 0,05) después de 30 minutos
de ejercicio con intensidad de 75 + 5% del VO, méximo, la
mayoria de los estudios no parece corroborar ese hallazgo.
Jenkins et al'” mostraron que, en hombres entrenados, las
UFC-CE aumentaron significativamente después de 30
minutos de ejercicio submaximo (p = 0,02). El ejercicio
moderado o intenso (80% y 100% del umbral anaerébico,
respectivamente) de misma duracién aumenté el nimero de
CPE circulantes (CD34+/VECGFR2+ vy lectina UEA 1-FITC+/
Dil-acLDL+) con pico de respuesta entre 10 y 30 minutos
después del término de la sesion del ejercicio (p < 0,01).
Las UFC-CE también aumentaron después de 30 minutos
de carrera de alta intensidad® (p < 0,05). Ademds de eso,
una sesion de ejercicio en cicloergémetro, con duracién
de 30 minutos a 80% del umbral anaerébico®, provocé el
aumento del nimero de células CD34+/KDR+ y CD133+/
CD34+/KDR+ en individuo caucdsicos europeos (85,4 =
1,3%y 73,9 = 9,1%; respectivamente), asi como en asiaticos
(53,2 £ 6,9% y 48,3 £ 8,8%; respectivamente) 20 minutos
después del término de la sesion. En otro estudio®, una
sesion Gnica de spinning, con duracién media de 44,3 +
3,4 minutos y una frecuencia cardiaca que varié entre 77%-
95% de la frecuencia cardiaca méxima, fue capaz de doblar
el nimero de colonias de célula endotelial de crecimiento
tardio, otro tipo de colonias de CPE. Ademas de eso, los
niveles de VEGF presentaron correlacién significativa con
el nimero de colonias de célula endotelial de crecimiento
tardio (r = 0,903)%. Los efectos de la sesién tnica de spinning
disminuyeron a lo largo del tiempo con retorno a los niveles
basales después de 48 horas.

En hombres entrenados, el ejercicio redujo, agudamente,
los niveles de RNA mensajero (RNAm) de la NADPH oxidasa
(gp91°™) en UFC-CE" (p = 0,02). En hombres activos, hubo
aumento de la produccién de NO intracelular (p = 0,004)
y reduccion de la expresion de la subunidad p47°™* de la
NADPH oxidasa (p < 0,05), pero sin diferencia para otros
marcadores de estrés oxidativo'” (p > 0,05). La infusién de
L-NMMA, un inhibidor de la enzima 6xido nitrico sintasa
(eNOS), redujo el nimero de CPE (CD34+/KDR+: -3,3%
vs. 68,4%; p < 0,001; CD133+/CD34+/KDR+: 0,7% vs.
71,4%; p < 0,001). Ademas de eso, un andlisis por regresion
lineal mostr6 una correlacién positiva entre la vasodilatacion
mediada por el flujo y las células CD34+/KDR+ (r = 0,41;
p = 0,02)y CD133+/CD34+/KDR+ (r = 0,39; p < 0,04).

Discusion

Recientes trabajos'>?* demostraron que la mejora de la
funcién endotelial inducida por el ejercicio se debe, en parte,
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por la Movilizacién de CPE para la circulacién periférica,
donde acttian en los procesos de neovascularizacion y de
reparacion endotelial. Por esa razon, el ejercicio fisico es
un importante método para promover la salud del sistema
cardiovascular, tanto en individuo sanos? como en individuo
con factores de riesgo cardiovascular®:.

Ejercicio de larga/ultra larga duracion

Los maratones, medio maratones y carreras de ultra
distancia son modelos de inflamacién inducida que estimulan
el aumento de los niveles circulantes de mediadores pro y
antiinflamatorios®', promoviendo la liberacién, la migraciony
la diferenciacién de las células tronco de la médula 6sea®. Ese
tipo de ejercicio también aumenta los niveles plasmaticos de
citocinas y de marcadores de activacién endotelial, ofreciendo
una oportunidad de evaluar los mecanismos fisiol6gicos
relacionados a la reparacién vascular, antes que un dano
tisular irreversible haya ocurrido®*.

Los resultados mostraron que los ejercicios de larga/ultra
larga duracién aumentan significativamente la concentracion
de células progenitoras, especialmente las endoteliales, y de
leucocitos®'*?2. Los niveles plasmdticos de interleucina-6 se
mostraron elevados durante y después de ejercicio de larga/
ultra larga duracién, evidenciando su caracter inflamatorio®".

Aun en ese contexto, los mayores niveles plasméticos de
VEGEF fueron verificados después de ese tipo de ejercicio. Se
cree que los niveles elevados de ese factor estén asociados
a la presencia de hipoxia en los tejidos en esas condiciones,
lo que favoreceria el estimulo de Movilizacién de las CPE y
la reparacion endotelial. Por lo tanto, ese aumento de VEGF
parece demostrar un mecanismo de adaptacion fisiolégica
al ejercicio de larga/ultra larga duracién, y sugiere que hay
una correlacién positiva entre la intensidad del ejercicio y la
liberacién de factores de crecimiento®.

La duracién del ejercicio, a su vez, parece estar asociada
a la permanencia de los efectos del mismo sobre las CPE.
Protocolos de ejercicio con aspecto extremo' presentaron
respuestas mas duraderas (hasta 48 horas después del término
de la sesi6n de ejercicio) que maratones (hasta 24 horas
después del término de la sesion de ejercicio)®.

Finalmente, se cree que la diferencia de edad entre las
poblaciones de los estudios analizados pueda explicar los
resultados contradictorios obtenidos, una vez que la edad
influencia el nimero y la funcionalidad de las CPE*.

Ejercicio de intensidad maxima

Los ejercicios de intensidad maxima son caracterizados
por un gran aumento en el estrés de corte vascular®, el cual
puede ser considerado un efecto subagudo del ejercicio
fisico?®. La mayoria de los resultados mostré que una Gnica
sesion de ejercicio maximo parece aumentar el nimero
de CPE*?? |os niveles de NO plasmdtico?, asi como los
niveles plasmaticos del VEGF-C®. Entre tanto, una correlacion
positiva fue encontrada apenas entre el aumento de CPE y los
niveles de NO 2*. Ademas de eso, la magnitud del incremento
utilizado en los protocolos de ejercicios parece contribuir a
resultados mas significativos*.
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Algunos estudios que utilizaron condiciones semejantes
de ejercicio y perfil poblacional?'**?* mostraron resultados
muy diferentes para el nimero de CPE en la condicion
basal. Al menos parte de esa heterogeneidad resulta
de la ausencia de un protocolo estandarizado para la
cuantificacién, identificacién y analisis de las CPE. Por esa
razén, se vuelve dificil comparar y consolidar los resultados
de los diferentes estudios, siendo ese el mayor desafio
metodolégico en el avance del conocimiento en esa drea.

Ejercicio de intensidad submaxima con duracion menor que
una hora

Sesiones de ejercicio de intensidad submaxima
corresponden a sesiones sucesivas que componen el
entrenamiento; por lo tanto, el estudio de las respuestas
fisiologicas a ese tipo de ejercicio puede contribuir a la
comprensién del proceso global de adaptacién endotelial al
entrenamiento fisico®®.

En jovenes, el ejercicio de intensidad submaxima promovié
aumento significativo de las UFC-CE, de las CPE o de colonias
de célula endotelial de crecimiento tardio. Ademas de eso,
se verificé que los niveles de CPE circulantes no variaron
en respuesta a un ejercicio de mayor intensidad y misma
duracién?. Entre tanto, un protocolo fatigante, que combina
intensidad submaxima y mayor duracién (cerca de una hora
de duracion), documenté un efecto més duradero del ejercicio
sobre las CPE, sendo observado hasta 48 horas después
del término de la sesién. Ademas de eso, ese protocolo se
correlacion6 fuertemente con los niveles plasmaticos de VEGF
(r =0,903)*.

En razén de la gran variabilidad interindividual encontrada,
no fueron verificadas diferencias significativas en el niimero de
CPE o de UFC-CE después de ejercicio, en atletas anosos'®.

En cuanto a la influencia de la condicién fisica sobre las
CPE, los estudios son controvertidos. Jévenes entrenados'”
mostraron aumento significativo de UFC-CE. Mientras tanto,
el aumento de células CD34+/KDR+ o CD34+/VEGFR2 +
fue observado tanto en individuos sedentarios* como en
individuos entrenados?.

El principal mecanismo envuelto en la Movilizacién de las
CPE después de la realizacién de ejercicio submaximo parece
estar asociado a la biodisponibilidad de NO. En hombres
activos, el ejercicio promovié una disminucién de la expresién
de la NADPH oxidasa, importante factor causador de estrés
oxidativo en el sistema cardiovascular y un aumento de los
niveles de NO intracelular en las UFC-CE". En individuos
sedentarios, el ejercicio promovié reduccién significativa
de la Movilizacién de células CD34+/VEGFR2+ después
del bloqueo de la eNOS por infusién con L-NMMA?. Esos
datos sugieren que la NADPH oxidasa puede ser uno de los
mecanismos envueltos en la inhibicién de la produccién de
NO intracelular en las UFC-CE"".

Hasta el momento, algunos estudios®?*** han demostrado
uno de los posibles mecanismos por el cual la produccién
de NO inducida agudamente por el ejercicio contribuye al
aumento de CPE. En esos estudios, los autores proponen
que el ejercicio promueve aumento del estrés de corte en
el endotelio, elevando los niveles de calcio intracelular vy,

consecuentemente, activando la eNOS. La activacion de esa
enzima, a su vez, promueve el aumento del NO, la activacién
de la metaloproteinasa 9y la liberacién del ligante Kit soluble,
siendo este crucial para la Movilizacién de CPE de la médula
6sea a la circulacion periférica®.

A pesar del hecho de que un tejido isquémico es por
definicién un tejido patoldgico y, por esa razén, estd ausente
en individuo sanos, los ejercicios de larga y ultra larga duracién
son modelos de isquemia fisiolégica, pues provocan cambios
en el metabolismo glucolitico anaerébico, ademas de generar
estrés oxidativo®. Las especies reactivas del oxigeno son
esenciales para la hipoxia®”. El factor inducido por hipoxia-1 es
activado después de sesiones tnicas de ejercicio®, estimulando
la expresion génica de importantes moléculas movilizadoras
de CPE, como el VEGF'°. En presencia de VEGF ocurre la
activacion de laeNOS, el aumento del NO 'y, asi, la Movilizacion
de CPE de la médula ésea?. Ademads de esas condiciones,
el NO también es la molécula clave en los ejercicios de
menor duracién y el aumento en su biodisponibilidad parece
depender, especialmente, de dos mecanismos: en el primero,
la activacion de la proteina quinasa 3 mediada por el aumento
del estrés de corte activa la eNOS y esa aumenta la produccién
de NO*. En el segundo mecanismo, el ejercicio reduce la
expresion de NADPH, aumentando la biodisponibilidad de
NO con consecuente Movilizacién de CPE de la médula 6sea.
Por lo expuesto, podemos sugerir que las sesiones tnicas de
ejercicio de intensidad y duraciones diferentes movilizan las
CPE a la sangre periférico por mecanismos diferentes entre
tanto, el NO parece ser una molécula comiin en ambas vias
de Movilizacién.

Conclusion

La Movilizacién de células progenitoras endoteliales fue mas
acentuada en el ejercicio de larga/ultra larga duracién y parece
estar asociada a los niveles plasméticos de factor de crecimiento
endotelio vascular. Mientras los ejercicios maximo y submaximo
con hasta una hora de duracién provocan aumento, en menor
magnitud, del ndmero de células progenitoras endoteliales en
la circulacion, aunque el mecanismo principal de Movilizacién
parece ser la biodisponibilidad de éxido nitrico.
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