Cardioproteccion y ejercicio:

diferencias ligadas al sexo
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Existe evidenciz clinica y experimental, que sustenta el desa-
rrollo de cardioproteccion realizando ejercicio en forma re-
gular. Las personas fisicamente activas presentan menos inci-
dencia de infarto al miocardio, comparadas con personas se-
dentarias. Incluso la tasa de sobrevida en pacientes que ya su-
frieron un infarto al miocardio es mayor en los que realizaban
actividad fisica. La actividad fisica habitual reduce el riesgo de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares independien-
temente de otras modificaciones en ¢l estilo de vida.

Las condiciones mediante las cuales se produce cardiopro-
teccién inducida por el ejercicio pueden incluir: desarrollo de
arterias colaterales en la circulacién coronaria, induccién de
protefnas termogeneradas (Heat-shock proteins o Hsp) y au-
mento de la capacidad antioxidante del corazén.

Hl ejercicio modifica otros factores de riesgo como: hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, obesidad, hiperlipidemias, ries-
go de trombosis ydisfuncién endotelial. Resulta ldgico pensar
que laasociacién entre el ejercicio y las menores tasas de mot-
talidad por causas cardiovasculares seala resultante de une o
mas de estos factores de riesgo.

METABOLISMO DE LA GLUCOSAY OBESIDAD

El ejercicio produce efectos favorables en el metabolismo de la
glucosa y la sensibilidad a la insulina, Mejora el transporte de
glucosa a través de le membrana celular mediante un mecanis-
mo regulado por transportadores de glucosa y el descenso de la
liberacién de glucosa hepatica, lo que optimiza su utilizacion por
los diferentes tejidos. Hay una clara relacion entre obesidad y
sedentarismo y el ejercicio puede contribuir ala pérdida de peso;
la cual ocasionara menores concentraciones de cidos grasos en
la sangre, con menor estimulacitn de las células beta del pan-
creas y una disminucién en la secrecién de la insulina.
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Si bien, el gjercicio sole, produce una reduccién modesta dela
grasa corporal. Al acompanarlo con dieta hipocalérica, si se
cbtienen reducciones significativas de la grasa corporal y del
riesgo cardiovascular ya que la constitucion corporal y la dis-
tribucion de la grasa se relacionan con la mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares.

INJURIA MIOCARDICA DE ISQUEMIA/
REPERFUSION {I/R)

Se ha sugerido que los trombos se forman y se disuelven espon-
tAnea y continuamente en las arterias coronarias estendticas. Al-
£unos se organizan y se incorporan a la placa ateromatosa; este
proceso de isquemia y repetfusién miocdrdica, puede dividirse
en tres niveles, dependiendo de 1z duracién de la isquemia.

La reperfusion después de 1 a 5 minutos de isquemia puede
dar lugar a taguicardia o fibrilacién ventricular con o sin défi-
cit permanente en la funcién ventricular. La reperfusién tras
una isquemia de 5 a 20 minutos produce una forma de injuria
miocrdica conocida como ‘aturdimiento’ cardiaco (stunninig),
caracterizado por una deficiencia de la contractilidad
miocérdica sin muerte celular. Cuando la isquemia se extien-
de miés de 20 minutos, se dafian irreversiblemente los mioci-
toscardiacoslo que conllevaamuerte celulary al infarto al mio-
cardio. El tejido infartado pierde la capacidad contrdctil, alte-
rando la funcién de bomba del corazén.

MECANISMO DE CARDIOPROTECCION
INDUCIDO POR EL EJERCICIO

Alin son desconocidos, aunque se han planteado tres hipotesis:

1. Cambios anatémicos en arterias coronarias {v.gr., circula-
cidn colateral), que se presentan después de meses de ejer-
cicio habitual. No explica porqué el ejercicio iniciado hace
33 5 dias ya induce cardioproteccion.
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2. Proteinas termogeneradas (Heat-shock proteins o Hsp): Pro-
teinas miocdrdicas liberadas por el calor. Las proteinas son
importantes para mantener la integridad de la membrana
celular yla homeostasiscelular. Se han descrito varias como
las: Hsp 10, Hsp 27, Hsp 40, Hsp 60, Hsp 90, Hsp 70 y Hsp
72.Delas cuales las Hsp 70, Hsp 72 y probablemente la Hsp
27 tendrian relacién con una mayor resistencia contra el
estrés celular v se les relaciona con la cardioproteccién del
ejercicio.

3. Aumento de la capacidad antioxidante del miocardio: El
estrés oxidativo producido por la injuria de isquemia y
reperfusién aumenta los niveles de especies reactivos al oxi-
geno (ROS). Las defensas antioxidantes incluyen: superéxi-
do dismutasa (SOD), glutation peroxidasa y catalasa.
Tambien glutatién reducido (GSH) y las vitaminas Ey C.

EJERCICIO, ESTROGENOS Y
CARDIOPROTECCION

Las diferencias ligadas al sexo para los eventos coronarios
isquémicos son conocidas: las mujeres antes de la menopausia
tienen menos riesgo de desarrollar aterosclerosis en compara-
¢ién con hombres de la misma edad. Ventaja que desaparece
llegado el climaterio.

Esto se ha tratado de explicar por la accién de los estrégenos
ovéricos. Se sabe que los estrogenos tienen efectos favorables
sobre ¢l tono vasomotor, la integridad vascular, la presion ar-
terial, el perfil lipidico y el metabolismo del colesterol. Se sabe
poco de los estrégenos en su relacién a los mecanismos de de-
fensa activados por el estrés oxidativo en la injuria de isque-
mia miocdrdica y reperfusién.

Paroo colaboradores, publicaron en el Circulacion Research,
que el ejercicio induce la expresibn de proteinas
termogeneradas, sobretodo Hsp 70, modulado por los estré-
genos, lo que tendrs un rol en el dimorfismo sexual de la
cardioproteccion inducida por el ejercicio. Sin embargo, estu-
dios en ratas demostraron que un régimen de ejercicios (30
metros por minuto durante una hora) induce la liberacién de
Hsp 70 en los machos y no en ratas hembras.

Enlas hembras ovariectomizadasla respuesta es similaralade
los machos; pero el reemplazo estrogénico vuelve a producir la
diferencia de la expresién del Hsp 70 relacionada al sexo. Esto
sugiere que los estrogenos cumplen un papel fundamental para
reprimir la respuesta de estrés inducida por la actividad fisica.

Hsp 70 pertenece a una familia multigénica de proteinas
termogeneradas que codifican genes de proteinas intracelula-
res disparadas por golpes de calor o diversas situaciones de
estrés, Se convierten en agentes cardioprotectores, que retar-
dan las anormalidades implicadas, parcialmente, en la patogé-
nesis del dafio oxidativo relacionado con la edad, aterosclero-

sis e isquemia miocérdica y reperfusion. La sobreexpresién de
Hsp 70 permite efectiva proteccién contra la injuria miocérdica,
reduce la disfuncién ventricular postisquemia y mejora la sin-
tesis de ATP. A nivel molecular tiene efectos antiapoptéticos
en el miecito cardiaco.

El rol fisiolégico de las proteinas termogeneradas (Hsp) por
estrés esta estrechamente ligada a su regulacién transcripcio-
nal, 1z cual estd mediada por una familia de reguladores
transcripcionales conocidos colectivamente como factores de
transcripcion termogenerados (HSEs)

Diferentes situaciones de estrés promueven la inestabilidad de
las proteinas y su desnaturalizacién, liberan HSF1 que activa-
do aumenta la fosforilacién y tiene gran afinidad en los luga-
res en donde se estimulan los genes Hsp. Asimismo, elevacién
del estrés oxidativo estimulala formacidén de especies reactivas
al oxigeno (ROS) activados y mediados por HSF1,

El ejercicio tambien estimula la liberacién de Hsp70 en mio-
cardio, musculo esquelético, leucocitos humanos, probable-
mente por la accién del HSF1. Sin embargo, paradéjicamente,
la administracién de estrégenos exégenos disminuyela expre-
sién de HSP 70, inducida por el ejercicio, sin disminuir la
cardioproteccion.

¢Cémo pueden los estrégenos atenuar la
expresion de Hsp 70 inducida por el ejercicio?

Los efectos de los estrégenos pueden estar mediados por re-
ceptores especificos (a y b), homélogos de la superfamilia de
receptores de hormonas esteroideas, presentes en todos los ti-
pos celulares mayores como el vascular endotelial, mtsculo liso
y miocitos cardiacos. Estudios utilizando tamoxifeno, que es
un modulador selectivo de receptores estrogénicos (SERM),
confirmania importancia de dichosreceptores. Sus resultados
parecen excluir, algun papel significativo de requerimientos
dependientes de la liberacién sexo especifica de Hsp 70. No
obstante, otros estudios reportan que estrégenos y progeste-
rona inducen liberacién de Hsp 70.

La disminucién dela expresién de Hsp 70 por los estrégenos,
sugieren hipétesis alternativas que involucran la regulacién de
mecanismos de defensa concurrentes relacionados al factor de
transcripcién HSF1. La posibilidad quelas diferencias relacio-
nadas a sexo se encuentre enlos niveles de estrés oxidativo, sefial
importante para la activacién de HSF1, que interviene en la
regulacién directa delaactivacion transcripcional del gene Hsp
70. Asimismo, la regulacién sexo especifica de Hsp 70, puede
explicarse por diferencias entre ambos respecto al umbral de
laexpresién del gene dependiente de HSF1 o en el estado redox
intracelular o ambos.

Finalmente, la proteccién contra lainjuria isquémica en ratas
machos tras la actividad fisica es semejante a la observada en
ratas hembras sedentarias. En otras palabras, se requiere de
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ejercicio para quelos machos alcancen el mismo nivel de pro-
teccién endégena que tienen las ratas hembras.

En resumen: una mayor actividad parasimpética, puede influir
disminuyendo la frecuencia cardiaca y la presién arterial pro-
medio disminuyendola vulnerabilidad por injuria miocdrdica
en ratas hembras.

Nuevas evidencias implican diferencias sexo especificas en
medelos experimen(ales y regulacién de defensa, aunque atin
hay interrogantes acerca del dimorfismo sexual sobre la vul-
nerabilidad miocdrdicaalaisquernia. Sobre otros mecanismos
que explicarfan la cardioproteccién inducida por la actividad
fisica, en sexo femenino, complementarios a la expresién de
Hsp 70.

Por el momento, la recomendacién de no més de 5 horas de
ejercicio ala semana, dividido en periodos de 30 a 45 minutos
diarios deactividad fisica no extenuante, sigue siendo la mejor
recomendacion parala poblacién en general. Independiente-
mente del dimorfismo sexual contra la vulnerabilidad
imiocardicaalainjuria isquémica o ala mayor cardioproteccion
natural observada en el sexc femenino.
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