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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) lideran los
indices de morbilidad y mortalidad en Brasil y en el mundo,
siendo la enfermedad arterial coronaria (EAC) la causa de un
gran nimero de muertes y de gastos en asistencia médica.
Numerosos factores de riesgo para EAC estan directamente
relacionados a la disfuncién endotelial. La presencia de estos
factores de riesgo induce la disminucién de la biodisponibilidad
de 6xido nitrico (NO), el aumento de la formacién de radicales
libres (RL) y el aumento de la actividad endotelial. Esos
cambios pueden perjudicar la capacidad vasodilatadora. En el
tratamiento de la EAC se realizan numerosas intervenciones,
incluyendo agentes farmacoldgicos, cambio en los habitos
alimentarios, suplemento nutricional y ejercicio fisico regular,
cuyos efectos benéficos sobre la funciéon endotelial han sido
demostrados en experimentos con animales y humanos. Sin
embargo, la literatura es alin controvertida en cuanto a la
intensidad de esfuerzo necesaria para provocar alteraciones
protectoras significativas en la funcion endotelial. De la misma
forma, los ejercicios intensos estan también relacionados al
aumento en el consumo de oxigeno y al consiguiente aumento
en la formacién de radicales libres de oxigeno (RLO).

Introduccion

La enfermedad arterial coronaria (EAC) se caracteriza
por la insuficiente irrigacién sanguinea del corazén por las
arterias coronarias. Estd directamente relacionada al grado de
obstruccién del flujo sanguineo por las placas ateroscleréticas,
resultando en un estrechamiento de las arterias coronarias
(estenosis), que, debido a la reduccién del flujo sanguineo
coronario', disminuye la llegada del oxigeno al corazén.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) lideran los indices
de morbilidad y mortalidad en Brasil y en el mundo, siendo
la EAC la causa de un gran ntimero de muertes y de gastos en
asistencia médica®>. En Brasil, segtn la Sintesis de Indicadores
Sociales de 2002, realizada por el Instituto Brasilefio de
Geograffa y Estadistica (IBGE), las ECV se destacan como la
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principal causa de muerte en el pafs (un 28,8% para hombres
y un 36,9% para mujeres), en todas las regiones y estados. La
region Sur y el estado de Rio Grande do Sul, en particular,
registran las mayores proporciones, y son responsables del
40% de las muertes de mujeres®. El tabaquismo, la obesidad,
la diabetes mellitus, la hipertensién, los niveles elevados de
colesterol, los antecedentes familiares de EAC vy la falta de
ejercicios aumentan el riesgo de la enfermedad' .

Hermann y Lerman* sugieren que varios factores de riesgo
para la EAC estan directamente relacionados a la disfuncion
endotelial. La presencia de esos factores de riesgo causa un
gran nimero de cambios perjudiciales para la biologfa vascular,
incluyendo la disminucién de la biodisponibilidad de éxido
nitrico (NO), aumento de la formacién de radicales libres (RL)
y aumento de la actividad endotelial. Estos cambios pueden
conducir a un deterioro de la capacidad vasodilatadora>”.

Para el tratamiento de la EAC, se realizan numerosas
intervenciones, incluyendo agentes farmacolégicos, cambio
en los habitos alimentarios, suplemento nutricional y ejercicio
fisico regular.

Para mantener la salud y prevenir numerosas enfermedades,
se recomienda ejercicio fisico leve a moderado, realizado
regularmente. También reduce la produccién de oxidantes
y la aparicién de danos oxidativos, mejorando el sistema
de defensa antioxidante y aumentando la resistencia de los
o6rganos y tejidos contra la accién deletérea de los RL®. No
obstante, algunos estudios®'" presentan evidencias de que el
ejercicio fisico, principalmente el mas intenso, esta asociado
tanto a dafios musculares como a la produccién elevada de RL.

Los efectos benéficos del ejercicio fisico regular sobre la
funcién endotelial han sido demostrados en experimentos
con animales y humanos'. Sin embargo, la literatura sostiene
adn una controversia respecto a la intensidad de esfuerzo
necesaria para provocar alteraciones protectoras significativas
en la funcién endotelial. Segln Farsifar et al* y Wislgff et
al'™, ejercicios agudos e intensos presentan una significativa
y rapida respuesta en la funcién endotelial. No obstante,
algunos estudios senalan que los ejercicios intensos estan
relacionados también al aumento en el consumo de oxigenoy
al consiguiente aumento en la formacién de RL en el misculo
cardfaco y esquelético'®"">.

Asi, esta revisién pretende abordar la disfuncién endotelial
comprometida en la génesis de la EAC, enfocando el papel
del endotelio vascular, asi como la importancia del ejercicio
fisico sobre la funcién endotelial y de los parametros de estrés
oxidativo en la EAC.

Funcion endotelial y aterosclerosis

Se sabe que las caracteristicas funcionales de las arterias
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coronarias son determinadas por las células endoteliales,
células del masculo liso vascular y elementos del tejido
conectivo en las paredes arteriales. El mésculo vascular es el
final del camino habitual para activar el control del diametro
de las arterias y, por lo tanto, de la resistencia vascular'®'s.

Tradicionalmente, se consideraba que el papel del
endotelio era, sobre todo, de barrera selectiva para la
difusion de macromoléculas de la luz de los vasos sanguineos
hacia el espacio intersticial. Durante los Gltimos 20 afos,
no obstante, se definieron muchas otras funciones para el
endotelio, como regulaciéon del tono vagal'®, modulacién
de la inflamacién, promocion e inhibicion del crecimiento
neovascular'” y modulacién de la agregacién plaquetaria
y de la coagulacién'®'®. Adicionalmente, el endotelio es
responsable de la sintesis de factores vasoconstrictores y
vasodilatadores, entre los que el NO es uno de los factores
relajantes de mayor importancia'®*°, derivados del endotelio.

En condiciones basales, en individuos sanos, hay un
tono vasodilatador moderado y constante, causado por
el NO endotelial, que se difunde hacia las células de la
musculatura lisa vascular; si la produccién basal de NO cesa,
aparecera vasoconstriccion. La baja produccién de NO (en
varias enfermedades vasculares) reduce la perfusién tisular
y promueve la formacién de trombos, mientras que la alta
produccién produce una vasodilatacion pronunciada y shock?'.

Diversas enfermedades, como las dislipidemias, la
aterosclerosis y la hipertension arterial sistémica (HAS)
presentan, en su génesis y/o en sus mecanismos fisiopatoldgicos,
alteraciones en la funcion endotelial. Asi, la disfuncion
endotelial, caracterizada por una menor produccién
y/o biodisponibilidad de NO, es uno de los factores que
contribuyen a la aparicion de las ECV2°22,

La comprensién de la génesis y progresion de la
aterosclerosis ha sido un factor fuertemente esclarecedor
en la dltima década. A mediados de la década de 1970,
Ross y Glomaser® sugirieron que la aterosclerosis coronaria
comienza con una injuria en la pared arterial, que lleva a
un desnudamiento del endotelio o a la descamacion del
revestimiento endotelial de la arteria. Complementando esta
hipétesis, evidencias recientes sugieren que atn las clasicas
manchas de grasa - la primera lesién com(n en la infancia - son
una lesion inflamatoria constituida de macréfagos, monocitos
derivados y linfocitos -T%.

En personas sin aterosclerosis, el efecto predominante
de la activacién endotelial y liberaciéon de NO es la
vasodilatacién. La lesién endotelial y el desnudamiento
resultan en la disfuncién (vasoconstriccién paradojal en
respuesta a agentes vasodilatadores), que parece ser el evento
inicial para el desarrollo de la aterosclerosis. La disfuncién
endotelial precede a la aparicién fisica de la aterosclerosis
en la angiograffa®*. El conocimiento creciente de que el
diametro de la luz de las coronarias del epicardio, de los
vasos de resistencia y de las arterias periféricas mayores esta
alterado, en respuesta a los factores mediados por flujo y
mediados por agonista (NO y endotelio-1), ha contribuido a
la comprensién de la aterosclerosis. Ludmer et al*® y El-Tamimi
et al?” primero observaron una vasoconstriccién paradéjica de
segmentos ateroscleréticos de arterias coronarias en respuesta
a la infusién de acetilcolina.

Se entiende, por lo tanto, que el dano endotelial y
su disfuncién son eventos iniciales de la aterosclerosis.
Adicionalmente, la disfuncién endotelial se reconoce también
como factor importante en el sindrome coronario agudo
(SCA)71828 Rozanski et al*® compararon la respuesta del
flujo sanguineo periférico en 57 pacientes con enfermedad
coronaria y en 50 sujetos aparentemente saludables, como
grupo control. Los dos grupos fueron sometidos a un ejercicio
fisico en cinta ergométrica, y los resultados revelaron que
no existe ninguna manifestacién de vasodilatacién inducida
por el ejercicio en el grupo control. En contrapartida, 53%
de los sujetos con enfermedad coronaria demostraron una
vasoconstriccién progresiva.

El endotelio, cuando es agredido por factores de riesgo,
pierde progresivamente su funcién fisiol6gica de proteccion,
pasando a ser fuente de elementos que participan en la
progresion de la aterosclerosis. Estos danos o activacién del
endotelio modifican funciones reguladoras, lo que resulta en
una disfuncién endotelial, altera la respuesta vasodilatadora y
reduce la actividad antitrombdtica, ocasionando alteraciones
estructurales y, obviamente, dafo vascular®73031,

Por lo tanto, la aterosclerosis es el prototipo de la
enfermedad caracterizada, en todas sus fases, por una
disfuncién endotelial, que se define como una oferta
insuficiente de NO, causante de estrés oxidativo, inflamacién,
erosion y vasoconstriccion®.

Entre los factores que causan dano al endotelio, las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y las especies reactivas
(ERN) - especificamente las derivadas del NO -, son cada
vez mas reconocidas como las principales responsables por
comprometer la funcién endotelial celular y por su implicancia
en la aterogénesis’.

Especies reactivas de oxigeno y estrés oxidativo en la EAC

Bajo condiciones fisiol6gicas normales, la mayorfa de
las ERO se produce en la cadena respiratoria mitocondrial,
donde del 2% al 5% de los electrones son desviados para
la produccién de RL. Adicionalmente, las ERO pueden ser
generadas en otros eventos bioquimicos en la célula, como,
por ejemplo, en procesos inflamatorios, en el catabolismo de
acidos grasos, en la degradacién de la xantina a acido Grico
y auto-oxidacion de catecolaminas®’. Aunque estos procesos
sean normales para la vida de las células, la produccién
excesiva de ERO puede provocar dafios a biomoléculas,
(como acidos nucleicos, proteinas y lipidos) los que, en gran
extension, pueden llevar a la muerte celular®2.

La produccién de RL no siempre es perjudicial para el
organismo; por el contrario, es necesaria en varios procesos
biolégicos, como senalizacién celular, contraccién musculary
sistema inmunolégico®. Por ejemplo, cuando las células son
agredidas por algtin agente estresante (que también puede ser
RL), terminan produciendo RL para combatir esos agentes. El
gran problema es que, cuando los niveles totales generados de
RL son mayores que la capacidad de defensa, pueden ocurrir
dafios celulares significativos.

El aumento del estrés oxidativo puede contribuir a la
patogénesis de enfermedades cardiovasculares*’. Estudios
clinicos experimentales han sugerido que estas enfermedades
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estdn asociadas al aumento de la formacién de radicales libres
y a la reduccién de las defensas antioxidantes®©34.

En la pared vascular, diferentes oxidantes pueden
originarse a partir de fuentes celulares y extracelulares y de
rutas enzimdticas y no enzimaticas. Las principales fuentes de
RL en la pared vascular inflamada, con aceptable relevancia
fisiolégica en las ECV, son: NADPH oxidasa, éxido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) desacoplada y éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS); mieloperoxidasa, xantina oxidasa
(XO), lipoxigenasa/ciclooxigenasa y cadena respiratoria/
fosforilacion oxidativa®”-.

Actualmente, el mecanismo més importante, por el cual
se cree que el estrés oxidativo altera la funcion endotelial
es la inactivacién del NO por los aniones superéxidos
y lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLs-o0x).
Estos RL desactivan los receptores endoteliales para
acetilcolina, serotonina, trombina, bradiquinina y otros
mediadores, disminuyendo la estimulacion de la NOS en
las células endoteliales y, consiguientemente, reduciendo
la produccién de NO, perjudicando la relajacién de las
células musculares lisas y predisponiendo a la formacién
de la placa aterosclerética®.

Adems, la produccién de ERO puede reaccionar con la
molécula de NO y producir el anién peroxinitrito (ONOO")
y di6éxido de nitrégeno, iniciando asf la peroxidacién lipidica
y potencializando la lesi6én inflamatoria en células vasculares,
disminuyendo la disponibilidad de NO para las células y
favoreciendo los procesos tromboembélicos**.

La modificacién oxidativa de lipoproteinas circulatorias por
RL, particularmente las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
parece ser bastante importante para el desarrollo de lesiones
ateroscleréticas, principalmente la oxidacion de acidos grasos
poliinsaturados en el LDL, que parece ocurrir dentro de las
lesiones aterosclerdticas. Siguiendo el proceso de oxidacion,
LDL-ox estimula la migracién de monocitos circulantes hacia
el espacio subendotelial y también causa lesién en la célula
endotelial. La LDL-ox es capturada entonces por macréfagos,
mas rapidamente que lo normal, para formar células
espumosas cargadas de colesterol. Este proceso histolégico
prematuro lleva al desarrollo de placas ateroscleréticas®”3°.

Ademads, la propia LDL-ox es citotéxica para las células
endoteliales. Ella también promueve la expresién de
citocinas, es pro-inflamatoria, causa inhibicién de la eNOS,
provoca vasoconstriccién y adhesion y aumenta la agregacion
plaquetaria®”'°.

Factores de riesgo para aterosclerosis, como tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertensién, hipercolesterolemia y
otros, se asocian con el aumento de la produccion de RL.
La produccién excesiva de ERO promueve la produccion
directa de especies citotéxicas y la inactivacién de NO*°.
Esa inactivacion lleva a la pérdida de los efectos protectores
del NO, como regulacion del tono arterial, inhibicion de la
inflamacion local y de la coagulacion, como también de la
proliferacién celular'®'s.

El efecto protector del NO en la aterosclerosis ocurre
mediante la inhibicién de la oxidacién de las moléculas
de LDL colesterol y del impedimento de la agregacion
plaquetaria. El mecanismo por el cual el NO impide la
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formacion de la molécula de LDL-ox se da por medio de su
accién antioxidante, impidiendo la formacién de aniones
superéxidos, que promueven la oxidacién de la molécula de
LDL colesterol**¥. La acci6n antiagregante del NO se debe
a su unién con la molécula de guanilatociclasa. Ella induce
la formacién de guanilato monofosfato ciclico (GMPc), que
promueve la reduccién de la concentracion de iones calcio
dentro de la plaqueta, inhibiendo su activacién y agregacion®.

La pérdida de NO perjudica estos mecanismos protectores,
y contribuye al desarrollo de la aterosclerosis. Se cree que
el estrés oxidativo induce a una disfuncion endotelial en la
aterosclerosis coronaria por el aumento de la degradacién e
inhibicién de la sintesis de NO'.

Ejercicio fisico y estrés oxidativo

Tasas metabdlicas elevadas como resultado del ejercicio
fisico pueden aumentar dramdticamente el consumo de
oxigeno (VO, ) en hasta 20 veces, en relacion a los valores
de reposo®. Ese aumento esta seguido por un concomitante
aumento en la producciéon de ERO*. Sin embargo, algunos
estudios han demostrado que el entrenamiento de endurance
aumenta las defensas antioxidantes, asi como la capacidad
oxidativa del masculo*®-+2,

El estrés oxidativo ha sido asociado a la disminucion
de la performance, fatiga, daffio muscular y exceso de
entrenamiento. Por esa razén, algunos investigadores®3941:43
sugieren que reducir el estrés oxidativo puede mejorar la
tolerancia al ejercicio, asi como la performance fisica.

Aunque los beneficios del aumento en el VO, . estén
bien establecidos, se verifica una paradoja bioquimica. El
aumento en el consumo maximo de O, es esencial para
la aptitud cardiovascular y performance, pero el aumento
en el consumo de O, durante el ejercicio fisico provoca un
concomitante aumento en la produccién de RL. Dependiendo
del tipo y de la intensidad del ejercicio, se han propuesto
varios mecanismos en la generacién de ERO, dentro de los
cuales se destacan:

1) Aumento en la produccién de anién superéxido (O,-)
en la cadena respiratoria - una de las principales fuentes de
RL durante el ejercicio fisico es la descarga de electrones que
ocurre en la cadena de transporte de electrones. El aumento
en el consumo de oxigeno por parte de los tejidos durante
el ejercicio intenso, teéricamente, llevarfa a un aumento
proporcional de O,:-y, por consiguiente, provocaria un
aumento en la peroxidacion de lipidos mitocondriales, pérdida
de grupos tioles en proteinas e inactivaciéon de enzimas
oxidativas®.

2) Activacion de la xantina oxidasa (XO) - La XO cataliza la
degradacion del monofosfato de adenosina (AMP) durante
el trabajo muscular isquémico, llevando al aumento en la
produccién de O,:-. Durante la isquemia, el AMP, formado
a partir del ATP (trifosfato de adenosina) por la reaccion de
adenilato quinasa, es degradado a hipoxantina. La XO es
convertida y, de esta forma, reducida a xantina desidrogenasa
durante la isquemia por proteasas intramusculares, las que
necesitan Ca*>. La XO convierte la hipoxantina a xantina y
acido drico, usando el oxigeno molecular como receptor de
electrones, formando asi el O,-. En condiciones aerébicas,
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el oxigeno suficiente asegura que el ATP sea repuesto via
fosforilacion oxidativa mitocondrial y que la hipoxantina y
la xantina sean, primeramente, convertidas a acido UGrico
por medio de la xantina desidrogenasa. Ademads, el muisculo
esquelético tiene baja actividad de la XO. Sin embargo, la
XO puede ser un importante camino cuando el musculo
presenta un déficit de adenina dinucleétido. Esta situacion,
teéricamente, puede ocurrir durante la isquemia, ejercicio
isométrico, déficit de O, y ejercicios con limitacion vascular
de flujo sanguineo™.

3) Activacion de células polimorfonucleares - Las células
fagociticas, principalmente neutréfilos y macréfagos, realizan
un rapido consumo de oxigeno, proceso conocido como
respiratory burst. Este proceso constituye una de las fuentes
de formacién de superéxido, peréxido de hidrégeno, radical
hidroxilo, acido hipocloroso y peroxinitrito**. Ademas
de presentar una accién antitumoral, algunos de estos
intermediarios reactivos derivados del oxigeno participan
directamente en la defensa del huésped contra bacterias,
virus, protozoarios y hongos®>.

El respiratory burst resulta de la actividad de la NADPH
oxidasa, una enzima que cataliza la transferencia de electrones
de la NADPH al O, formando superéxido. En presencia de
la superéxido dismutasa (SOD), el superéxido se dismuta,
formando un importante agente microbicida, el peréxido de
hidrégeno®. El peréxido de hidrégeno puede ser catalizado
por la mieloperoxidasa, presente principalmente en los
neutréfilos, dando origen a una toxina atin mas potente en su
accion microbicida, denominada dcido hipocloroso (HOCI)*.
Una vez formado, el HOCI tiende a oxidar aminodcidos y
sintetizar cloraminas. Estos Gltimos derivados pierden Cl- y
CO,, formando aminas que son hidrolizadas para producir
aldehidos. En el caso de la treonina, el hidroxialdehido
resultante sufre una deshidratacién y origina la acroleina
(substancia cancerigena que destruye fibras elasticas e irrita
mucosas)*. EIl HOCI reacciona ain con el peréxido de
hidrégeno, formando oxigeno singlet (10,). Existe ain la
posibilidad de formar radical hidroxilo (-OH) mediante la
reacciéon de Haber-Weiss®.

La neutrofilia inducida por el ejercicio ocurre como
resultado de la migracion de neutréfilos provenientes de
los tejidos endoteliales (mediada por catecolaminas) y de
la médula ésea (mediada por el cortisol)*’. Esto produce la
remocién de protefnas y células danadas y muertas. Aln
cuando se trata de una reaccién deseable, si no estd bien
regulada, puede ser una de las causas de inflamaciones
agudas. Ello ocurre debido a un gran aumento en la
produccién de mediadores proinflamatorios (interleuquinas
1, 8, TNF-alfa) y prostaglandinas, que lleva a la induccién
y a la intensificacién de un proceso inflamatorio adicional,
aumentando la produccién de ERO (activadores del factor
de transcripcién NF-kB)*.

No obstante, aunque el ejercicio intenso induzca a una
alteracion significativa en la produccién de ERO, estudios
recientes muestran que el ejercicio fisico regular de endurance
puede tornar mas eficiente el sistema de defensa antioxidante
y mejorar la capacidad oxidativa de los sistemas orgdnicos,
estableciendo un equilibrio entre los dafios inducidos por las
ERO vy los sistemas de reparacion antioxidantes®-+.

Ejercicio fisico y endotelio

Numerosos estudios indican que ejercicios moderados
a intensos se asocian con una reduccién significativa en la
incidencia de eventos cardiovasculares, posicionando al
ejercicio fisico como una importante modalidad terapéutica
en la prevencién y pronéstico de estas enfermedades**°.
En los dltimos anos, se han referido diversos beneficios del
ejercicio regular para portadores de cardiopatia, ademas de
la mejora en la capacidad funcional®.

Realizar ejercicio constituye un estrés fisiolégico para el
organismo, en funcién del gran aumento de la demanda
energética en relacion al reposo, lo que provoca gran liberacion
de calor e intensa modificacién del ambiente quimico muscular
y sistémico. Consiguientemente, la exposicion regular al
ejercicio a lo largo del tiempo (entrenamiento fisico) promueve
un conjunto de adaptaciones morfolégicas y funcionales que
confieren mayor capacidad al organismo para responder al estrés
proporcionado por el ejercicio. Es importante destacar que los
efectos crénicos del ejercicio dependen, fundamentalmente,
de una adaptacion periférica, que comprende tanto un mejor
control y distribucion del flujo sanguineo como adaptaciones
especificas de la musculatura esquelética®?.

Gran parte de los pacientes con ECV establecida refiere
disminucién de la capacidad funcional, que se relaciona
con reduccién del VO, . obtenido durante la realizacién
del test ergoespirométrico. En estos pacientes, la capacidad
de ejercicio esta determinada por la compleja interaccién
entre los sistemas cardiovascular, respiratorio, metabdlico y
muscular, sumada a la modulacién por el sistema nervioso
auténomo (SNA). De esta forma, cualquier desequilibrio
en esta interaccion puede disminuir la capacidad funcional
del individuo®.

El conocimiento que involucra la relacion entre ejercicio
fisicoy la prevencién primaria y secundaria de la EAC ha sido
ya ampliamente discutido, y los resultados de numerosos
estudios muestran el impacto del ejercicio fisico en el
tratamiento de esta patologia®**. Entre muchos estudios,
puede destacarse dos meta-analisis que confirmaron una
importante reduccién del 20% al 25% en la mortalidad por
ECV en pacientes sometidos a rehabilitacién cardiaca®®*”.

Estudios en seres humanos y en animales de laboratorio
muestran que el shear stress (fuerza que ejerce la sangre sobre
la pared de las arterias), inducido por el ejercicio fisico, es
un poderoso estimulo para la liberacion de factores vaso-
relajantes producidos por el endotelio vascular, como el NO.
Quedé demostrado que el entrenamiento fisico moderado
aumenta la relajacion de la musculatura lisa vascular y no
vascular, y que esa mayor relajacién se debe a la mayor
produccién de NO por las células endoteliales, en respuesta
al ejercicio fisico'*%, Ademas, se observé que el shear stress
inducido por el ejercicio fisico aumenta la expresién de la
NOS endotelial y neuronal®®-3.

Asi, durante el ejercicio fisico, ocurre un aumento del
débito cardiaco y redistribucién del flujo sanguineo hacia
la musculatura esquelética y la circulacién coronaria. Ese
mecanismo esta mediado por laeNOS, cuya expresion genética
puede potenciarse con ejercicios aerébicos regulares®*¢4.

Seglin Taddei et al®®, el entrenamiento fisico puede
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prevenir la disfuncion endotelial ajustando la disponibilidad
de NO consiguiente a la prevencién del estrés oxidativo. Estas
evidencias sugieren que el ejercicio fisico puede prevenir o
atenuar la caida en la vasodilatacion endotelio-dependiente.

De esa forma, los efectos benéficos de la practica de
ejercicio regular sobre las ECV se asocian, principalmente, a
la mayor produccién de agentes vasodilatadores derivados
del endotelio, con consiguiente reduccién In da resistencia
vascular periférica, disminucién de los niveles de LDL
colesterol e inhibicién de la agregacién plaquetaria®*°.

Resultados de estudios recientes demuestran que el
entrenamiento fisico provoca mejora significativa en la
perfusién miocdrdica’. Entre los componentes implicados,
pueden citarse:

1) La funcion endotelial - El aumento frecuente de la presion
transmural en el vaso sanguineo, a causa del ejercicio repetido,
lleva a la mejora en el funcionamiento endotelial, facilitando
la perfusién miocardica. Este mecanismo de vasodilatacién,
mediado por la accion endotelial, se ha descrito como una
de las principales adaptaciones vasculares provocadas por el
entrenamiento fisico*>°%2%  Existen, ademas, estudios con
animales que demuestran la mejora en la vaso-relajacion del
endotelio, debida al ejercicio fisico®.

2) Velocidad de sintesis y de degradacion de NO - En
el intento de compensar la formacién de peroxinitrito, las
células musculares lisas presentes en el vaso producen una
enzima antioxidante, la SOD, que bloquea la accién de los
RL, disminuyendo de esa forma la degradacion del NO.
Estudios en animales y en humanos han demostrado que el
entrenamiento fisico aumenta la expresion de esta enzima
antioxidativa, asi como la produccién y de la NOS'>*7.

3) La microcirculacién - Algunos estudios han lanzado
la hipotesis de que el entrenamiento fisico también
estimularia la produccién de NO en la microcirculacion,
con la consiguiente accién vasodilatadora. Las evidencias
muestran que la capacidad vasodilatadora de los vasos
de resistencia (microcirculacién) se intensifica luego de
cuatro semanas de entrenamiento, siendo este hecho de
fundamental importancia para la perfusién miocardica® %3,
Los resultados del estudio realizado por Yoshinaga et al®® -
que presentan diferencias entre la mejora de las reservas de
flujo coronario en segmentos anormales y normales luego del
entrenamiento fisico - reflejan esta accién vasodilatadora de
la microcirculacién. Estos autores creen que las respuestas
del ejercicio en la microcirculaciéon son multifactoriales y
complejas, y que implican también la funcién del misculo
liso, la funcién endotelial, la densidad capilar, la regresién de
la enfermedad vy la circulacién colateral.

4) Regresion de lesiones arteriosclerdticas - Algunos estudios
demostraron que el ejercicio fisico, asociado al control de los
niveles de colesterol (dieta hipograsa), atentia la progresién
de las lesiones coronarias en el largo plazo (cuatro a seis
anos de ejercicio), pudiendo llevar a la regresion de la placa
arteriosclerética. Este fenémeno, considerado por muchos
controvertido, presenta indiscutiblemente la posibilidad de
mejora en la perfusion del miocardio®”'. Por otro lado, el
beneficio del ejercicio fisico realizado en corto plazo es incierto.

5) Neoformacién de vasos colaterales - Investigaciones en
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animales demostraron que el estrechamiento del calibre de
las arterias coronarias promueve la aparicién de circulacion
colateral, y que este aumento en la circulacién se potencia
cuando estos animales son sometidos a un programa de
ejercicio’™’". No obstante, estudios de perfusion miocardica
con centellografia han presentado resultados conflictivos en
pacientes coronarios sometidos a un programa regular de
ejercicio. Frente a los hechos, se observa que el efecto del
entrenamiento en la formacién de vasos colaterales es aln
incierto®*®6973 En modo general, estudios angiograficos en
humanos encontraron dificultades para probar el aumento
de la circulacién colateral en pacientes coronarios sometidos
al ejercicio fisico, hecho que puede ser justificado por
la incapacidad de este examen para identificar arterias
colaterales de pequefo tamafio (< 100 um).

6) Reduccién de la viscosidad sanguinea - El ejercicio
fisico realizado de forma regular provoca un aumento en
el volumen plasmatico, ademas de reduccién de algunas
proteinas plasmaticas, como el fibrindgeno y las globulinas,
proceso definido como hemodilucién crénica’™7°. A pesar de
este aumento del volumen plasmatico, no existe consenso
en relacién a la caida del hematocrito con el ejercicio
crénico’7¢, Paralelamente, ocurre una reduccién de la
viscosidad plasmatica, que puede alcanzar hasta un 8% en
atletas de endurance’””. Sin embargo, esta disminucién de
la viscosidad con el ejercicio fisico no fue demostrada en
pacientes coronarios, permaneciendo la duda sobre el real
efecto del ejercicio fisico sobre la viscosidad sanguinea en
estos pacientes’’®.

7) Aumento del tiempo de perfusién diastélica - En un
estudio realizado con pacientes coronarios sometidos a un
programa regular de ejercicio fisico, se observé disminucion de
la frecuencia cardiaca basal, con mayor tiempo de perfusion
diastélica en reposo. De la misma forma, este aumento del
tiempo de perfusién diastélica se manifesté en el pico de
ejercicio, atenuando las manifestaciones isquémicas en el
electrocardiograma (ECG)**7.

Por lo tanto, se sabe claramente que el ejercicio fisico mejora
la capacidad fisica, la tolerancia al ejercicio y los sintomas
en pacientes con EAC, reduciendo las tasas de mortalidad.
No obstante, los mecanismos bioquimicos por los que
estos beneficios se establecen adn no estdn completamente
comprendidos. A pesar de que la mejora de la funcién endotelial
constituye el fenémeno mas precoz (de cuatro a seis semanas)
del aumento del flujo coronario en individuos entrenados, es
precipitado asegurar que este sea el (inico mecanismo implicado
en la mejora de la perfusién miocardica'®.

Consideraciones finales

Frente a lo expuesto, queda claro el papel que el
estrés oxidativo ejerce en la génesis y progresién de las
ECV como la EAC. Entre las numerosas intervenciones
terapéuticas empleadas para estas enfermedades, el ejercicio
fisico despunta como una importante herramienta en la
manutencién y/o recuperacién de la funcién endotelial, siendo
sus beneficios bastante documentados en la literatura actual.

Sin embargo, seran necesarios mas estudios, a fin de que
se puedan aclarar todos los mecanismos involucrados en esta
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accion terapéutica. También es preciso que se permita un
andlisis de la intensidad de entrenamiento més adecuada para
estos pacientes, sirviendo de orientacién para profesionales
que trabajan con prescripcion y orientacién del ejercicio
fisico para individuos con ECV, buscando la reduccién de la
Prevalencia de estas enfermedades en la poblacion mundial.
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