
Ateroesclerosis, estrés oxidativo y actividad
física. Revisión.

Juan Camilo Calderón1, Ana Zita Fernández2 y Alina Isabel María de Jesús3.

1Departamento de Fisiología y Bioquímica, Grupo de Fisiología del Ejercicio,

Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Colombia,
2Laboratorio de Hemostasia y Genética Vascular, Centro de Bioquímica y Biofísica,

Instituto Venezolano de Investigaciones Científicas y 3Departamento de Biología y

Química, Instituto Pedagógico de Caracas, Universidad Pedagógica Experimental

Libertador. Caracas, Venezuela.

Palabras clave: Ateroesclerosis, estrés oxidativo, actividad física, enfermedad

coronaria.

Resumen. La ateroesclerosis y las patologías asociadas han emergido

como la primera causa de morbimortalidad en el mundo occidental y son, por

lo tanto, un gran problema de salud pública. Se ha sugerido que los radicales

libres y las especies reactivas del oxígeno están involucradas en la fisiopatolo-

gía de estas enfermedades. Se sabe que la actividad física tiene un gran papel

como medida de salud pública al, entre otras cosas, disminuir en la población

general el riesgo de eventos cardiovasculares relacionados con ateroesclero-

sis. Se conoce también que la actividad física aumenta en varios tejidos la pro-

ducción de radicales libres y especies reactivas de oxígeno. En el presente tex-

to se revisa la relación entre ateroesclerosis, estrés oxidativo y actividad física

discutiendo la aparente paradoja según la cual la actividad física regular redu-

ce la ateroesclerosis y el riesgo cardiovascular al mismo tiempo que se da un

fenómeno aparentemente dañino como es el aumento del estrés oxidativo. Se

presenta una hipótesis que incluye la evidencia experimental y clínica para ex-

plicar dicha paradoja.
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Abstract. Atherosclerosis and related diseases have emerged as the lead-

ing cause of morbidity and mortality in the western world and, therefore, as a

problem of public health. Free radicals and reactive oxygen species have been

suggested to be part of the pathophysiology of these diseases. It is well known

that physical activity plays an important role as a public health measure by re-

ducing the risk of developing atherosclerosis-related cardiovascular events in

the general population. It is also known that physical activity increases in

some tissues, the reactive oxygen species production. In this review the athe-

rosclerosis-oxidative stress-physical activity relationship is focused on the ap-

parent paradox by which physical activity reduces atherosclerosis and cardio-

vascular risk in parallel with the activation of an apparently damaging mecha-

nism which is an increased oxidative stress. A hypothesis including the experi-

mental and clinical evidence is presented to explain the aforementioned para-

dox.
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INTRODUCCIÓN

La principal causa de muerte para el

ser humano en el mundo occidental moder-

no es la ateroesclerosis, una enfermedad

nada moderna a decir verdad, puesto que se

encontraron evidencias de lesiones ateroes-

cleróticas en las momias del antiguo Egip-

to; sin embargo, la morbilidad y mortalidad

por ateroesclerosis que experimentamos en

esta época es una consecuencia de los esti-

los de vida sedentarios y consumistas here-

dados del siglo XX (1, 2), así como del au-

mento del promedio de vida.

La ateroesclerosis es un proceso pato-

lógico multifactorial, que se define morfoló-

gicamente como el endurecimiento de las

arterias por la formación de acúmulos lipí-

dicos (placa ateromatosa) en la pared vas-

cular. La placa ateromatosa es el resultado

de la acumulación progresiva de material

graso en la capa íntima de la pared arterial

concomitantemente con el crecimiento de

la capa muscular lisa y una respuesta infla-

matoria localizada (3). Se han descrito va-

rias etapas en el proceso evolutivo de la pla-

ca ateromatosa, siendo la estría grasa la le-

sión más incipiente reconocible de la ate-

roesclerosis, caracterizada por un agregado

de macrófagos ricos en lípidos y linfocitos T

en la capa íntima. A la estría grasa le sigue

la lesión intermedia, conformada por capas

de macrófagos, de células musculares lisas

y matriz extracelular. El crecimiento de las

lesiones intermedias conduce a lesiones

oclusivas y complejas más avanzadas llama-

das placas fibrosas. La placa fibrosa final

puede experimentar necrosis, calcificación,

ulceración y fisuras, a lo cual se pueden so-

breponer eventos trombóticos y la oclusión

parcial o total del vaso sanguíneo (4).

Las causas del desarrollo de la ateroes-

clerosis siguen siendo motivo de exhaustiva

investigación, en parte debido a la condi-

ción multifactorial de este proceso. En la

etiopatogenia de la ateroesclerosis han sido
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consideradas diversas hipótesis, desde el

daño al endotelio, el aumento en los niveles

de colesterol y lipoproteínas plasmáticas, el

aumento en la retención de partículas por-

tadoras de apo B-100 en la íntima arterial,

la presencia de agentes infecciosos en la pa-

red arterial, el origen inmunológico de la

ateroesclerosis y el estrés oxidativo. Este úl-

timo se ha implicado en la fisiopatología de

enfermedades de diferente índole: neuroló-

gicas (5), proliferativas (6), inmunológicas

(7) y vasculares (8), así como en fenómenos

de fatiga y daño muscular (9-12 y Calderón

J, resultados no publicados). Cada día sur-

gen más evidencias que implican a las espe-

cies reactivas de oxígeno (ERO) en el desa-

rrollo de la ateroesclerosis.

Las ERO es un término genérico donde

se incluyen radicales libres y compuestos no

radicales libres derivados del oxígeno mole-

cular, tales como el radical anión superóxi-

do, el radical hidroxilo y el peróxido de hi-

drógeno, entre otros, producto de la reduc-

ción incompleta del oxígeno en la cadena

de transporte de electrones en la mitocon-

dria y/o de ciertas reacciones enzimáticas.

Los radicales libres, tales como el superóxi-

do, el radical hidroxilo y el óxido nítrico

(ON•), y otras ERO, como el peróxido de hi-

drógeno y el peroxinitrito, se forman en

condiciones normales en los seres vivos. El

desequilibrio entre la producción de ERO y

las defensas antioxidantes puede conducir a

un estrés oxidativo. El estrés oxidativo pue-

de llevar a peroxidación lipídica y alteración

de las propiedades de las membranas y de

las proteínas allí insertadas, así como a

daño proteico directo y del ADN mitocon-

drial (13-17).

Las células que conforman la pared

vascular, células endoteliales y células mus-

culares lisas, además de producir anión su-

peróxido y peróxido de hidrógeno, están ex-

puestas a las ERO liberadas por las células

sanguíneas y las células inflamatorias (18).

Diferentes proteínas, no sólo aquellas rela-

cionadas con el estado antioxidante de las

células, son inducidas por el efecto del es-

trés oxidativo sobre las células endoteliales,

a saber: VCAM-1 –vascular cell adhesion

molecule-1– (19), la ICAM-1 –intercellular

adhesion molecule-1– (20), la MCP-1 –mo-

nocyte chemotactic protein-1 (21). El es-

trés hemodinámico también tiene efecto so-

bre el estado oxidativo de las células endo-

teliales, lo cual sugiere que las ERO pueden

fungir como transductores de señales mecá-

nicas en señales químicas (18, 20, 22).

De los blancos de acción del estrés oxi-

dativo en la pared vascular, las lipoproteí-

nas de baja densidad (LDL) son participan-

tes clave. Los estados iniciales de la atero-

génesis se caracterizan por la acumulación

local de las LDL en el espacio subendotelial

del árbol arterial propenso a lesiones. Las

LDL localizadas en el espacio subendotelial

quedan atrapadas por los componentes de

la matriz extracelular y pueden sufrir modi-

ficaciones oxidativas por células endotelia-

les, células musculares lisas y macrófagos

(23). Las células musculares lisas expuestas

a las LDL ligeramente modificadas produ-

cen la MCP-1, lo que conlleva al recluta-

miento de monocitos que sufren procesos

de activación y diferenciación a macrófa-

gos. La colocalización resultante de mono-

citos/macrófagos con las LDL subendotelia-

les proporciona un ambiente fértil para la

posterior oxidación de las LDL y la forma-

ción de células espumosas (23).

Los mecanismos fisiopatológicos que

conducen al desarrollo de la ateroesclerosis

son diversos y, a menudo, difíciles de rela-

cionar entre sí. Esto abre una gama de posi-

bilidades para comprender cómo diversos

procesos pueden estar involucrados en una

enfermedad tan compleja. Los modelos ani-

males para el estudio de la ateroesclerosis y

los ensayos clínicos en humanos se emplean

como ejemplos de la modificación de res-

puestas aterogénicas cuando se aplican ma-

nipulaciones prooxidativas o antioxidativas.
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Debido al importante papel de la actividad

física como medida de salud pública y al

problema que representa la ateroesclerosis

revisamos los últimos avances que relacio-

nan la ateroesclerosis, el estrés oxidativo y

la actividad física, a partir de la interesante

paradoja según la cual el ejercicio reduce el

riesgo cardiovascular a pesar del aumento

que se observa del estrés oxidativo, un tema

pobremente discutido en la literatura

científica.

MECANISMOS PROATEROGÉNICOS
DEL ESTRÉS OXIDATIVO

El reconocimiento de la participación

de las ERO en la fisiopatología de diversas

enfermedades es amplio; no obstante tam-

bién se le ha dado un papel protagónico en

la señalización intracelular (24-28). Entre

las principales vías de señalización y los me-

diadores activados por el estrés oxidativo

están: ERK (extracellular signal-regulated

kinase), JNK (c-Jun amino-terminal kina-

se), MAPK (p38 mitogen-activated protein

kinase), NF-�B (nuclear factor �-B), la acti-

vación de p53 y la respuesta de choque tér-

mico (28). Entre los factores de transcrip-

ción cuya actividad puede ser influenciada

por el estrés oxidativo, el NF-�B es uno de

los más importantes (30, 31). La vía de se-

ñalización de NF-�B es activada por citoqui-

nas proinflamatorias como el factor de ne-

crosis tumoral (TNF- �) y la interleuquina 1

(IL-1�), las cuales son las principales cito-

quinas inductoras de la expresión genética

en células endoteliales, aumentando los ni-

veles de ERO intracelulares (32). La gene-

ración de ERO en respuesta a inductores de

NF-�B puede favorecer la traslocación al nú-

cleo del NF-�B luego de la separación y de-

gradación del factor inhibidor de NF-�B,

I�B � (31). Esto concuerda con el hallazgo

de que elevaciones de moléculas antioxidan-

tes pudieran estabilizar los complejos inhi-

bidos factor I�B-NF�B (33).

Otro factor de transcripción activado

por el estrés oxidativo es el AP-1 (activating

protein-1), compuesto por los productos de

dos proto-oncogenes, el heterodímero c-fos

y c-jun o el homodímero c-jun/c-jun. Las

ERO pueden activar directamente AP-1 a

través de las quinasas terminales de c-jun

JNK, o por inducción de ERO por el TNF-�.

AP-1 puede regular la expresión de citoqui-

nas y proteínas tales como IL-6, IL-1B,

IL-12, IL-8, el factor de crecimiento trans-

formante � (TGF- �, transforming growth

factor- �), ICAM-1 y VCAM, todas estrecha-

mente relacionadas con el proceso ateroes-

clerótico (34).

El estrés oxidativo induce la expresión

de FAK (focal adhesion kinase) e ICAM-1,

las cuales conducen a la invasión de la pa-

red arterial por monocitos y linfocitos T,

uno de los eventos más tempranos en el de-

sarrollo de la lesión ateroesclerótica. Este

proceso puede ser estimulado por citoqui-

nas y otros factores, tales como el TNF, la

IL-1b, la angiotensina II y el interferón-�,

los cuales inducen la producción de superó-

xido por la NADPH (nicotinamide adenine

dinucleotide phosphate) oxidasa de mem-

brana en las células endoteliales (18, 27).

ATEROESCLEROSIS, ESPECIES
REACTIVAS DE OXÍGENO

Y ACTIVIDAD FÍSICA

El sedentarismo es uno de los factores

de riesgo más importantes para un sinnú-

mero de trastornos y enfermedades de los

sistemas osteomuscular, cardiovascular, en-

docrino y metabólico, entre otros (35-37).

De hecho, las adaptaciones y beneficios ob-

tenidos con la práctica de una actividad físi-

ca regular a intensidad y duración adecua-

das han sido ampliamente establecidas

(38,39). Se sabe que la práctica de activi-

dad física, moderada o vigorosa, durante al

menos 150 minutos a la semana es un fac-

tor protector en la prevención primaria de
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eventos cardiovasculares, entre los que se

incluye la enfermedad coronaria (35,37,40)

y la rehabilitación cardíaca es un factor pro-

tector en la prevención secundaria (41). La

actividad física es un pronosticador inde-

pendiente del riesgo de enfermedad corona-

ria (40). Incluso caminar a moderada inten-

sidad (de 4 a 6 METS –múltiplos del consu-

mo de oxígeno en reposo, el cual es 3,5

mL/kg/min–) durante el tiempo menciona-

do disminuye el riesgo de morir por enfer-

medad coronaria (42, 43). La actividad físi-

ca tiene un efecto protector directo por sí

mismo, por mecanismos aún por aclarar y

un efecto indirecto, al modificar otros fac-

tores de riesgo (36, 44, 45).

Por otro lado, la actividad física puede

ser vista como un estímulo que estresa va-

rios sistemas del cuerpo en diferentes gra-

dos y así promueve una variedad de adapta-

ciones más o menos específicas de acuerdo

al tipo, intensidad y duración del ejercicio

realizado. En un individuo, el estrés meta-

bólico durante la actividad física es general-

mente determinado por el tipo e intensidad

del ejercicio, la preparación física, el esta-

tus nutricional y los factores ambientales,

así como por la predisposición genética, la

edad y el sexo (46).

Durante la actividad física moderada o

intensa el músculo y el organismo en gene-

ral se ven sometidos a un gran estrés oxida-

tivo; se acepta que la actividad física se aso-

cia a un aumento significativo, de al menos

dos veces, en la generación de radicales li-

bres en el músculo y otros tejidos (10, 28,

47-49). En general, el impacto de los radi-

cales libres sobre algunos componentes ce-

lulares se mide a través de la cuantificación

de la peroxidación lipídica.

De la misma forma se ha reportado un

aumento en la actividad de varias enzimas

antioxidantes en diferentes tejidos con el

ejercicio agudo y con el entrenamiento, así

como un menor estrés oxidativo con el en-

trenamiento (10, 50-52), sin embargo, en la

literatura se encuentran resultados contra-

dictorios a este respecto (53).

Interesantemente, existe una relación

dosis-respuesta entre actividad física y pre-

vención de la enfermedad coronaria (40,

45) y es posible que exista la misma rela-

ción entre actividad física y producción de

ERO (48). Aún no se sabe si existe alguna

relación entre la cantidad e intensidad de la

actividad física, la reducción del riesgo car-

diovascular y la generación de ERO, aun-

que, paradójicamente, el estrés oxidativo in-

ducido por el ejercicio parece ser beneficio-

so para el sistema vascular (54).

Como se mencionó anteriormente, el

estrés oxidativo ha sido implicado en la fi-

siopatología de la ateroesclerosis como fac-

tor de disfunción endotelial y mediador de

la inflamación en las lesiones ateroescleró-

ticas (55, 56). Al aceptar que el ejercicio

disminuye el riesgo de eventos cardiovascu-

lares y aumenta el estrés oxidativo se plan-

tean varias preguntas interesantes: ¿cómo

se explica la aparente paradoja según la

cual el ejercicio, a pesar de aumentar la

producción de radicales libres, disminuye

los eventos cardiovasculares (incluyendo los

eventos coronarios agudos)?, ¿el efecto pro-

tector del ejercicio sobre el sistema cardio-

vascular está mediado precisamente por su

efecto generador de estrés oxidativo? o al

contrario ¿lo hace por otros mecanismos

que en parte se ven contrarrestados por el

aumento en la generación de ERO?

En las hipótesis que se pueden plan-

tear para responder las anteriores pregun-

tas se debe tener en cuenta que es posible

que las ERO sean mediadoras de las adapta-

ciones al ejercicio, y si lo son, puede que

medien el efecto protector cardiovascular o

que, al contrario, contrarresten en parte el

efecto benéfico global de la actividad física;

de igual forma es posible que las ERO no

estén involucradas en los fenómenos que

discutimos, y en este caso la relación entre

el aumento de las ERO, así como la dismi-
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nución del riesgo cardiovascular, que se ob-

servan con la actividad física, dejaría de ser

paradójica (la relación sería meramente ca-

sual). Incluso el papel de las ERO puede ser

como mediador del efecto del ejercicio so-

bre otros factores de riesgo, cuya modifica-

ción reduce el riesgo de morir por eventos

cardiovasculares. Las ERO han sido implica-

das, por ejemplo, en la fisiopatología de la

hipertensión y la falla cardíaca y se conside-

ran mediadoras de la actividad plaquetaria

en condiciones normales y en estados

pro-aterotrombóticos (53, 57).

Las evidencias actuales no permiten vi-

sualizar claramente los mecanismos mole-

culares por los cuales la actividad física pro-

tege de los eventos cardiovasculares, lo más

factible es que el efecto protector esté me-

diado por procesos que no sólo involucran

la participación de ERO; probablemente eso

explique por qué el ejercicio es más eficaz

que los antioxidantes para prevenir eventos

cardiovasculares (56). Los trabajos que re-

lacionan las ERO, la actividad física y los

eventos cardiovasculares se han centrado

principalmente en el papel de las ERO y la

actividad física en la susceptibilidad de las

LDL a la oxidación, toda vez que los niveles

altos de LDL y particularmente de su forma

oxidada, están correlacionadas con la ate-

roesclerosis (55, 57-59).

Son varios los planteamientos que su-

gieren los mecanismos por los cuales el

ejercicio, a pesar de causar un gran estrés

oxidativo, podría ejercer su papel cardiopro-

tector. Las siguientes son algunas de las hi-

pótesis propuestas:

– Incrementando la defensa antioxidante

en la pared arterial.

– Incrementando la sintetasa de ON• en-

dotelial (eNOS).

– Incrementando la capacidad de las li-

poproteínas de alta densidad (HDL) de

inhibir la oxidación de las LDL.

– Disminuyendo el colesterol plasmático

y modificando otros factores de riesgo.

POSIBLES MECANISMOS MEDIADOS
POR ESTRÉS OXIDATIVO

POR LOS CUALES EL EJERCICIO
REGULAR PUEDE EJERCER SU PAPEL

CARDIOPROTECTOR

Rush y col. (60) encontraron que el

ejercicio puede favorecer el balance de an-

tioxidantes sobre los compuestos oxidantes

en células del endotelio aórtico de cerdos

ejercitados en comparación con aquellos no

ejercitados. Los cerdos ejercitados mues-

tran un incremento de los niveles de la su-

peróxido dismutasa (SOD-1) y de la activi-

dad de la Cu/Zn SOD en la pared arterial.

En pacientes con enfermedad coronaria se

ha reportado mejoría de la función endote-

lial, con aumento de la actividad de la SOD

plasmática total y un menor estrés oxidati-

vo con un entrenamiento de 12 semanas

(52). Meilhac y col. (61) también evaluaron

la hipótesis de que el estrés oxidativo indu-

cido por el ejercicio regular puede incre-

mentar la defensa antioxidante en la pared

arterial. Usando ratones deficientes del re-

ceptor de LDL, alimentados con una dieta

aterogénica, se encontró que el ejercicio

disminuyó el colesterol plasmático en un

15% y las lesiones ateroescleróticas en un

40% en relación con ratones controles se-

dentarios. Hubo un incremento importante

tanto en la expresión como en la actividad

de la catalasa arterial (61). Un incremento

de la catalasa en esta área puede ser impor-

tante en la prevención del daño oxidativo

proaterogénico.

También hubo un aumento en la ex-

presión de la eNOS. El incremento inducido

por el ejercicio de los niveles de la eNOS se

observó sólo en los animales alimentados

con dietas aterogénicas. La dieta alta en

grasas por sí sola parece estimular la expre-

sión de eNOS, lo cual puede ser atribuido a

la presencia de peróxidos lipídicos en el

plasma. El ejercicio puede incrementar los

niveles de ácidos grasos oxidados en el plas-
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ma en ratones alimentados con dietas altas

en grasas y adicionalmente sobrerregular

los niveles de eNOS (61).

Dado que los ratones de este estudio

carecían del receptor de LDL, los resultados

indican que este receptor no es responsable

de la disminución del colesterol plasmático.

El estrés oxidativo inducido por el ejercicio

puede promover la oxidación de las LDL cir-

culantes y su eliminación por el hígado. La

falta de receptor para LDL en los ratones

utilizados hace de los receptores removedo-

res del hígado buenos candidatos para expli-

car la disminución del colesterol plasmático

observado en los animales ejercitados que

consumían una dieta alta en grasa (61).

En otro estudio, Napoli y col. (62),

usando ratones hipercolesterolémicos so-

metidos a una dieta alta en grasas, encon-

traron que el ejercicio gradual y moderado

reduce el colesterol plasmático y las lesio-

nes ateroescleróticas en relación con ratas

controles sedentarias. Este efecto vasculo-

protector del ejercicio se incrementa con el

uso de antioxidantes junto con L-arginina.

El efecto observado podría deberse a que el

estrés oxidativo inducido por el ejercicio

gradual quizás induce la defensa antioxi-

dante vascular (induce las defensas aórti-

cas). Este efecto podría ser causado, ade-

más, por el incremento en la expresión de

eNOS y la reducción de la formación de cé-

lulas espumosas, los cuales fueron favora-

blemente modificados durante el ejercicio.

El ejercicio conllevó a un incremento en la

producción de ON• a través del incremento

de la expresión de la eNOS, además de me-

jorar la actividad removedora de ERO (62).

En humanos, una dieta baja en grasas y en-

trenamiento por tan sólo 3 semanas aumen-

tó la excreción urinaria de metabolitos del

ON•, lo cual sugiere aumento en la biodis-

ponibilidad de éste último. En este trabajo

también se observó disminución de marca-

dores de estrés oxidativo, como la 8-isopros-

taglandina F2 � sérica (63).

Las LDL oxidadas tiene propiedades

proaterogénicas y se ha sugerido que la pro-

teína mieloperoxidasa (MPO) está involu-

crada en la oxidación de las LDL. El ejerci-

cio de moderada intensidad y duración es

suficiente para incrementar la susceptibili-

dad de las LDL a la oxidación. El ejercicio

parece activar los neutrófilos, liberando

subsecuentemente la MPO. El incremento

de la oxidación de las LDL con la actividad

física sugiere que estas lipoproteínas pue-

den presentar una disminución de los nive-

les de antioxidantes o un incremento de los

peróxidos asociados a ellas (64).

La oxidación de las LDL, que es una

etapa crucial en la ateroesclerosis (56),

puede ser inhibida por las HDL a través de

sus componentes oxidables o sus enzimas

asociadas tales como las similares a parao-

xonasas (PON) y la PAF-acetilhidrolasa

(PAF-AH) (54). En este sentido se han reali-

zado investigaciones intentando dilucidar si

existe relación entre el ejercicio y la capaci-

dad de las HDL de inhibir la oxidación de

las LDL. En un reciente estudio, realizado

por Brites y col. (54), se evaluó el efecto de

las HDL sobre la oxidación de las LDL en

muestras de atletas amateur entrenados

que participaron en un triatlón en compara-

ción con controles sedentarios sanos, y se

demostró una función antioxidante más efi-

ciente de las HDL asociada a enzimas seme-

jantes a paraoxonasas PON-QR en los depor-

tistas, lo cual pudiera constituir una res-

puesta adaptativa al incremento del estrés

oxidativo.

Las paraoxonasas circulan en plasma

unidas exclusivamente a las partículas HDL

y particularmente la paraoxonasa 1 (PON1)

es una enzima relacionada con la actividad

antioxidante de las HDL. Dentro de los poli-

morfismos que se han descrito en el gen

PON1, está el situado en el locus 192

(PON1-192) y que comprende los alelos Q

(baja actividad de PON1) y R –alta actividad

de PON1– (65). La capacidad antioxidante
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de las HDL es afectada por diversos factores

ambientales y parece depender del polimor-

fismo PON1-192. Los resultados del estudio

de Manresa y col. (65) indican que el efecto

beneficioso de la actividad física sobre la

concentración de las HDL y el catabolismo

de las partículas ricas en triglicéridos es

particularmente evidente en mujeres homo-

cigotas RR, más que en portadoras del alelo

Q. La actividad física promueve la expresión

de ciertos antioxidantes endógenos, entre

los que podría encontrarse la PON1; incluso

es posible que la PON1 se proteja de la oxi-

dación gracias a los demás antioxidantes

(65). Se requiere de más estudios para esta-

blecer con mayor claridad la relación entre

paraoxonasas, HDL y actividad física.

Infortunadamente muchos datos sobre

actividad física, ERO y ateroesclerosis pro-

vienen de estudios de actividades “agudas”

y cortas o, al contrario, muy largas, lo cual

es difícil de relacionar con el hecho de que

el efecto protector del ejercicio proviene de

las actividades en forma regular (“crónica”,

de más de 12 semanas), de al menos 30 mi-

nutos por sesión, sumando unos 150 minu-

tos por semana, y con moderada intensidad,

la cual se debe alcanzar en forma gradual.

La diferencia básicamente radica en que el

ejercicio “crónico” causa adaptaciones que

pueden ser diferentes a las respuestas pro-

ducidas por ejercicios “agudos” realizados

por personas no entrenadas. Lo anterior se

ilustra por los trabajos de Sánchez-Quesada

y col. (66, 67), en los cuales se reporta que

un episodio de ejercicio intenso y de larga

duración aumenta la susceptibilidad de las

LDL a la oxidación (66), pero el ejercicio

frecuente, caso de los atletas bien entrena-

dos, causa como adaptación una mayor re-

sistencia de las LDL a la oxidación en com-

paración con sujetos sedentarios (67). En el

último estudio no se encontró diferencia en

el contenido antioxidante de las LDL (mol

antioxidante/mol de apo B de �-tocoferol,

�-caroteno, �-caroteno y licopeno) de los

deportistas en comparación con los seden-

tarios, tampoco la hubo entre otros facto-

res que afectan la susceptibilidad de las

LDL a la oxidación (61).

Un estudio en Finlandia (68) investigó

el efecto de la actividad física y la participa-

ción en deportes sobre la oxidación mínima

de las LDL y otros factores de riesgo cardio-

vascular relacionados con lípidos en muje-

res adolescentes. Los autores tomaron

muestras en reposo y encontraron un me-

nor porcentaje de LDL mínimamente oxida-

da (reportada como la relación LDL oxida-

da/LDL total) en gimnastas y en atletas en

comparación con controles sedentarios. La

relación LDL oxidada/LDL total se correla-

cionó inversamente con la cantidad de

energía gastada en la actividad física. Inte-

resante es hacer notar que la cantidad de

energía gastada por las atletas estudiadas

es apenas superior a la de una mujer adulta

que camine a 4,8 km/h por 150 minutos

por semana [recomendación que surge de

los trabajos de Manson y col. (42, 43) y

Whelton y col. (44)], por lo que se puede

plantear la hipótesis de que la población

normal no atleta que realice actividad física

(que camine como mínimo a 4,8 km/h por

150 minutos semanales) también podría re-

ducir su porcentaje de LDL oxidada, y así su

riesgo cardiovascular. Evaluar esto y conse-

guir resultados a favor de esta última hipó-

tesis tendría un gran impacto sobre los co-

nocimientos que tenemos acerca de cómo

el ejercicio ejerce su efecto benéfico a nivel

molecular; a la vez dichos resultados serían

fácilmente aplicables en la práctica clínica.

Hasta donde sabemos, este tipo de estudios

aún no se han realizado.

El ejercicio ha sido asociado en dife-

rentes estudios con estrés oxidativo y hemó-

lisis intravascular (69, 70). Recientemente

se determinó en un modelo experimental

ateroesclerótico que la inducción de hemó-

lisis intravascular estaba asociada a la in-

ducción de la Hemo-Oxigenasa-1, una enzi-
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ma antioxidante involucrada en el metabo-

lismo de los grupos hemo libres y con un

papel hasta ahora poco explorado en el pro-

ceso ateroesclerótico, con gran potencial

terapéutico para el tratamiento de enferme-

dades cardiovasculares (71, 72). Esta pro-

teína, perteneciente al grupo de las proteí-

nas de choque térmico, puede ser inducida

en músculo esquelético por efecto del ejer-

cicio (73), lo cual adicionaría al ejercicio

un factor protector y de prevención contra

el proceso ateroesclerótico.

Otra dificultad para interpretar la in-

formación es que no existen estudios que

evalúen en forma prospectiva los cambios

en la producción de radicales libres y enzi-

mas antioxidantes, en general y en la pared

endotelial, en forma paralela a los cambios

en el riesgo de sufrir eventos cardiovascula-

res en grandes grupos de pacientes que rea-

licen o no actividad física a diferentes in-

tensidades y que ingieran o no compuestos

antioxidantes. Este tipo de estudios sería

pionero para tratar de establecer una rela-

ción cuantitativa entre las adaptaciones

moleculares y la respuesta clínica con el

ejercicio.

Los beneficios del ejercicio sobre la

prevención de la ateroesclerosis no pueden

ser atribuidos exclusivamente a una induc-

ción de la defensa antioxidante endotelial,

por ejemplo, o a la disminución de la sus-

ceptibilidad de las LDL a la oxidación, dado

que son varios los factores de riesgo (me-

diados o no por radicales libres) para las en-

fermedades coronarias que son modificados

favorablemente por la actividad física.

La anterior discusión nos permite

plantear varios puntos importantes:

Las respuestas agudas del organismo

al ejercicio no parecen ser del todo benéfi-

cas, al contrario, el efecto benéfico parece

depender del cambio en algún momento de

una respuesta aguda a una crónica (de una

respuesta aguda a una adaptación). No se

sabe cómo se genera este fenómeno y en

qué momento durante el entrenamiento.

Para establecer esto son necesarios estu-

dios prospectivos como el que se propuso

arriba, realizando mediciones de múltiples

variables frecuentemente. El conocimiento

de la fisiología del ejercicio y de lo que po-

dría llamarse fisiología celular del ejercicio

se vería ampliamente beneficiado con este

tipo de estudios.

La idea de que una respuesta aguda

puede ser nociva, por ejemplo al aumentar

el estrés oxidativo con un ejercicio practica-

do una sola vez a la semana, refuerza la su-

gerencia de evitar la actividad física en for-

ma no regular. La intensidad del ejercicio

parece afectar de manera importante dicha

respuesta. De hecho, existen algunas evi-

dencias de que este tipo de actividad inclu-

so eleva el riesgo de muerte por eventos

cardiovasculares (74).

Con las evidencias actuales no se pue-

de responder claramente las preguntas

planteadas arriba, sobre si el efecto protec-

tor del ejercicio sobre el sistema cardiovas-

cular está mediado precisamente por su

efecto generador de estrés oxidativo o, al

contrario, lo hace por otros mecanismos

que en parte se ven contrarrestados por el

aumento en la generación de ERO. Se pue-

de sugerir la siguiente hipótesis para expli-

car el efecto clínico observado de disminu-

ción del riesgo cardiovascular: al inicio de

la actividad física (días) hay aumento de

ERO y gran estrés oxidativo (plasmático,

pared vascular, etc), aumento de la suscep-

tibilidad de las LDL a la oxidación y posible

aumento de la activación y agregabilidad

plaquetaria (57); con el entrenamiento (al

menos 10 a 12 semanas) se consiguen adap-

taciones que incluyen el aumento de las en-

zimas antioxidantes en múltiples tejidos y

de la eNOS, lo cual lleva a una disminución

de ERO y aumento de ON• (por el aumento

de su síntesis y por el aumento de la SOD,

que al metabolizar el superóxido evita la

reacción de éste con el ON•), esto se acom-
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paña de menor susceptibilidad de las LDL a

la oxidación, así como menor reacción infla-

matoria en la pared vascular (75), con la

consiguiente estabilización de la placa ate-

romatosa (meses), y una posible disminu-

ción de la agregabilidad plaquetaria y modi-

ficación de otros factores de riesgo (como

disminución de la presión arterial). Todo

esto llevaría a una disminución del riesgo

de morir por eventos cardiovasculares agu-

dos a mediano y largo plazo (Fig. 1).

La anterior hipótesis incluye resulta-

dos provenientes de la investigación clínica

y algunos de la investigación básica, sin em-

bargo, es notoria la ausencia de trabajos

con un enfoque básico-clínico y multidisci-

plinario, los cuales permitirían sacar con-

clusiones con más peso científico. Desafor-

tunadamente, ningún trabajo ha abordado

directamente las preguntas específicas

planteadas en este trabajo. En el futuro se

deberían desarrollar proyectos para evaluar

la hipótesis aquí planteada.

En conclusión, se sabe poco sobre los

mecanismos moleculares relacionados con

las ERO mediante los cuales el ejercicio

puede beneficiar el sistema cardiovascular,

sin embargo se conoce que las células endo-
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Oxidación LDL

Actividad física
Individuo con lesiones ateroescleróticas

ERO

Estrés oxidativo
(plasma, pared vascular, hígado, músculo esquelético)

Activación y

agregabilidad plaquetaria

Enzimas antioxidantes

en múltiples tejidos
(SOD, GPx, catalasa)

eNOS en pared endotelial

ON
•Estrés oxidativo

Potencial antioxidante

de HDL

Oxidación de LDL

Inflamación en la pared vascular

Activación y agregabilidad plaquetaria

Estabilización de la placa ateromatosa

Disminución del riesgo de muerte

por eventos aterotrombóticos

LDL plasmática

HDL plasmática

Presión arterial

Resistencia periférica a la insulina

*

Tiempo de

actividad

física.

Días: las

respuestas

serían contra-

producentes.

Semanas: se

consigue

algún grado

de

adaptación.

**
Meses:

efectos

observados

en estudios

clínicos.

* Modificación de otros factores de riesgo, mediada o no por ERO (39, 63). ** Otras modificaciones mediadas por ejercicio, como cambios

en la concentración de metaloproteasas e inhibidores de metaloproteasas circulantes y de las células inmunes y musculares lisas que

intervienen en la fisiopatología de la placa ateromatosa (75-77).

Fig.1. Hipótesis propuesta para explicar la aparente paradoja según la cual la actividad física regular

disminuye el riesgo de morir por eventos cardiovasculares agudos relacionados con ateroescle-

rosis al mismo tiempo que causa aumento en el estrés oxidativo. Los eventos están separados

según se den dentro de días, semanas o meses después del inicio de la actividad física. ERO,

especies reactivas de oxígeno; SOD, superóxido dismutasa; GPx, glutatión peroxidasa; HDL, li-

poproteínas de alta densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; ON•, óxido nítrico; eNOS,

sintetasa de ON• endotelial.



teliales y musculares lisas pueden ser in-

fluenciadas por múltiples factores como las

HDL, las LDL, la eNOS y el ON•, la defensa

antioxidante, etc., los cuales son modifica-

dos por la actividad física. Estudios clínicos

que además evalúen las anteriores variables

fisiológicas en forma prospectiva pueden

aclarar los mecanismos por los cuales la ac-

tividad física regular disminuye el riesgo de

morir por eventos cardiovasculares agudos

relacionados con ateroesclerosis.
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