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RESUMEN

El ejercicio ocupacional y recreacional reduce la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Los mecanismos
potenciales de esta reduccion pueden incluir cambios en la presiéon sanguinea (BP) y en el control auténomo de la
circulacion. Por lo tanto, realizamos el presente estudio longitudinal a largo plazo para cuantificar la relacion dosis-
respuesta entre el volumen y la intensidad del entrenamiento, y la regulacion de la frecuencia cardiaca (HR) y la BP.
Hemos medido las variables hemodindmicas en estado estable y analizado la dindmica de la regulacién cardiovascular
utilizando el analisis espectral y de transferencia de funciones de la variabilidad cardiovascular en 11 sujetos inicialmente
sedentarios durante 1 anos de entrenamiento progresivo de la resistencia, que fue suficiente como para permitir que los
sujetos finalizaran una maraton. A partir de esto hallamos que 1) el entrenamiento de moderada intensidad en 3 meses
redujo la BP, HR y la resistencia periférica total, e increment¢ la variabilidad cardiovascular y la sensibilidad a los
baroreflejos arteriales; 2) entrenamientos mds prolongados e intensos no produjeron aumentos adicionales en estos
cambios; y 3) la mayoria de estos cambios retornaron a los valores de control en el 12vo mes a pesar del marcado
incremento en la duracion y la intensidad del entrenamiento que llego a ser equivalente al que realizan rutinariamente los
atletas competitivos. En conclusidn, los incrementos en el intervalo onda R-onda R y en los indices de la variabilidad
cardiovascular son consistentes con el aumento en la modulacién vagal de la HR luego del entrenamiento. Aparentemente
las dosis de entrenamiento de moderada intensidad durante 3 meses son suficientes para alcanzar esta respuesta como asi
también un modesto efecto hipotensor a partir de la reduccion en la resistencia vascular. Sin embargo, un entrenamiento
mas prolongado e intenso no necesariamente deriva en un mayores mejoras en el control circulatorio y, por lo tanto,
pueden no proveer un beneficio protector adicional mediado por mecanismos autonémicos contra la muerte por
enfermedad cardiovascular.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemiolégicos han proporcionado fuertes evidencias acerca de que el ejercicio ocupacional o
recreacional reduce la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (13). Sin embargo, la “dosis” de ejercicio, i.e., la
intensidad, duracién y frecuencia del entrenamiento requerida para alcanzar y optimizar esta respuesta, contintia siendo
incierta. Por ejemplo, muchos investigadores han afirmado que el entrenamiento de moderada intensidad es suficiente
para producir beneficios substanciales (26). En contraste, otros han argumentado que el entrenamiento de alta intensidad
produce respuestas proporcionalmente mayores (51).

Una posible via por la cual el ejercicio reduce la mortalidad cardiovascular puede ser a través de la modificacion de los
factores de riesgo convencionales, tales como la hipertension (11), la dislipidemia (40), o la intolerancia a la glucosa (19).
Sin embargo, puede llevar afios de entrenamiento sostenido para alterar los niveles de colesterol (23), y esto cambios son
como mucho modestos (46). No obstante el efecto del entrenamiento fisico en pacientes con un alto riesgo de eventos
cardiovasculares se manifiesta en forma temprana, i.e., dentro de los primeros pocos meses luego de un infarto de
miocardio (22). Asimismo, para dichos pacientes, el entrenamiento reduce el riesgo de muerte subita, pero tiene un
impacto limitado sobre el infarto de miocardio recurrente (34), sugiriendo un mayor efecto sobre los procesos de control
de la dindmica cardiovascular en comparacion con el lento desarrollo de la ateroesclerosis.

Por lo tanto, este estudio longitudinal a largo plazo de entrenamiento progresivo, fue llevado a cabo para cuantificar la
relacion dosis respuesta entre la intensidad y la cantidad de ejercicio y la regulacion de la frecuencia cardiaca (HR) y la
presion sanguinea (BP).

METODOS

Sujetos

Once hombres (n=6) y mujeres (n=>5) inicialmente sedentarios, edad 29+6 afios, participaron en este estudio. Los sujetos
fueron excluidos del estudio si se ejercitaban durante >30 min/dia mas de una vez por semana. Ninguno de los sujetos era
fumador, utilizaba drogas recreacionales, o tenia problemas médicos cronicos. Los sujetos fueron evaluados mediante su
historial médico y con un examen fisico que incluyé un ECG y un ecocardiograma. Todos los sujetos firmaron una
formulario de consentimiento informado aprobado por el Comité de Revision Institucional del Centro Médico de la
Universidad del Sudoeste de Texas y del Hospital Presbiteriano. Todos los sujetos tenian experiencia y se sentian
confortables con todas las técnicas de laboratorio utilizadas en este estudio.

Zona de Enirenamiento F“g‘;ﬁ“;;“ﬂwa
Fecuperacion =145
Ritmn de Base 145-1a5
WSS 1a5-175
Fitro de Carrera 175185
Entrenarniento Fraccionado =185

Tabla 1. Ejemplo de 5 zonas de entrenamiento. Si la frecuencia en el maximo estado estable (MSS) es 170 con una frecuencia
cardiaca maxima de 195 latidos/min, las zonas serian similares a las mostradas en esta tabla. Por lo tanto la frecuencia cardiaca en el
MSS estd enmarcada en un rango de * 5 latidos/min para derivar el rango de MSS. EI ritmo de base se establecié a 20 latidos/min por

debajo del limite inferior del rango de MSS; el ritmo de entrenamiento fraccionado se establecié dentro de los 5-10 latidos/min de la
frecuencia cardiaca pico; y el ritmo de carrera es la diferencia entre el MSS y el ritmo de entrenamiento fraccionado.

Entrenamiento

La HR en el maximo estado estable (MSS) y el consumo de oxigeno pico (VO,) fueron determinados mediante el anélisis del
intercambio de gases durante test progresivos en cinta ergomeétrica realizados cada 3 meses. El MSS fue estimado a partir



del umbral ventilatorio de acuerdo con los criterios estandar (3). En base a la MSS HR y la HR pico, se determinaron cinco
zonas de entrenamiento (Tabla 1). La Tabla 2 es una planilla que muestra las sesiones prescritas para los 12 meses de
entrenamiento. La mayoria de las sesiones de entrenamiento, particularmente durante la fase temprana del programa de
entrenamiento, se prescribieron como “entrenamiento de base” con una HR objetivo equivalente a ~ 75-85% de la maxima.
Inicialmente los sujetos entrenaron tres a cuatro veces por semana durante 30-45 min/sesion realizando caminatas rapidas
o trotes lentos. A medida que los sujetos incrementaban su aptitud fisica, la duracién de las sesiones de entrenamiento de
base se prolongaron, incluyendo la adicién de una “carrera larga” por semana. Subsiguientemente, se adicionaron sesiones
de intensidad creciente (MSS o entrenamiento fraccionado) primero una vez, luego dos veces y ocasionalmente tres veces
por semana, y siempre fueron seguidas de sesiones de recuperacion. Hacia el final del afio, los sujetos se estaban
ejercitando 7-9 h/semana, incluyendo la realizacidon de carreras largas de hasta 3 horas, mas sesiones regulares de
entrenamiento fraccionado en la pista y la realizacion de carreras. Esta planilla sirvié para orientar a los sujetos respecto
de la cantidad minima de ejercicio requerida y provey6 un programa de entrenamiento periodizado (Figura 1) similar al
utilizado rutinariamente por los atletas competitivos (50). Un ejemplo del programa de entrenamiento para los 12 meses se
muestra en el APENDICE.

Para cuantificar el estimulo de entrenamiento, utilizamos el método de Banister et al. (4), con el cual calculamos el impulso
de entrenamiento (TRIMP). Este método multiplica la duracién de una sesion de entrenamiento por la HR promedio
alcanzada durante esta sesion, ponderada con la intensidad del ejercicio. Por lo tanto, a las sesiones de ejercicio de mayor

duracion y/o de mayor intensidad, tal como las sesiones de entrenamiento fraccionado, se les asignaron valores de TRIMP
relativamente mayores que a las sesiones de menor intensidad (ver APENDICE).
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Figura 1. Intensidad y duracion del entrenamiento cuantificadas a través del indice de impulso de entrenamiento (TRIMP) durante el
afio de entrenamiento. La linea sdlida horizontal representa el TRIMP mensual equivalente al observado en atletas competitivos [~
85% de la frecuencia cardiaca mdaxima (HR), 300 min/semana]. La linea punteada horizontal representa el TRIMP mensual equivalente
a un programa caracteristico para la rehabilitacion cardiaca (~ 75% de la HR mdxima, 140 min/semana). Las flechas indican cuando
se llevaron a cabo los experimentos (antes del entrenamiento y a los 3, 6, 9 y 12 meses posteriores al inicio del entrenamiento.

Vo,

Para determinar la capacidad pico de ejercicio se utilizé un protocolo individualizado en cinta ergométrica. Durante las
sesiones iniciales de familiarizacion, se utiliz6 una velocidad de trote confortable para cada sujeto (generalmente 5-8
millas/h). Esta velocidad constante fue utilizada para cada test subsiguiente, incrementando la inclinacién de la cinta en un
2% cada 2 minutos, hasta que los sujetos llegaran al agotamiento. Las mediciones del intercambio de gases en la
ventilacion fueron realizadas utilizando la técnica de la Bolsa de Douglas. Las fracciones de gases fueron analizadas con la
técnica de espectrometria de masas (Marquette MGA1100) y el volumen ventilatorio fue medido mediante un gasémetro de
gas seco (Collins). El consumo méaximo de oxigeno (VO, méax.) fue definido como el mayor valor de VO, medido en al menos
40 s en una Bolsa de Douglas. En casi todos los casos, se observd una estabilizacion en el VO, con el incremento de la
carga de trabajo, confirmando la identificacion del VO, méax. Ademas, se monitoreo la HR de forma continua con un ECG
(Polar).



Carreras
Carreras Carreras a Hitmo de ) . "
Mes Laras Ritmo Basa MEY Carrara Enfrenamisnfo Fraccionado
1 30 roin 15 @ 30 rain Minguma Minguma Mingnna
2 213 40 min 15 @ 35 min 213 25 min Ningura Ninguna
3 2@ a0 min 15 @ 40 min 3@ 30 min Ningura Ninguna
. 15 @ 40 rain /2 . . 2 gegiones de 1 min de trabajo v 2
4 21870 min 2 50 ain 43 35 min Minguna in de pansa
. 15 @ 45 pir [ 2 . . 3 gesiones de 1.5 rnin de trabajo v 3
5 2@ B0 rin @ 60 min 42 40 rin Mingima it de pausa
. 15 @ 45 min /2 . 1 zesidn @ 15 3 segiones de 2 min de trabajo v 4
8 2@ 30 uin i@ A0 rin 3@ 40 uin tnin min de pansa
. 15 @ 45 pir [ 2 . 2 gegiones @ 10 4 gegiones de 2.5 min de trabajo v
7o 2@100mm | s o i 2@ 40 rin it 2.5 min de pausa
. 15 @ 45 rin f2 . 2 zesiones (@ 30 4 gesiones de 3 min de trabajo ¥ 3
8 2@ 110 2 (0 A0 min 2@ 45 zn tnin min de pansa
. 15 @@ 45 poin [ 2 . 2 sesiones 1@ 40 4 zesiones de 3 roin de trabajo v 3
? 2@ 120 rain (@ 60 min 2@ 4 min tnin min de pansa
. 15 @ 45 mun /2 . 2 sesiones (@ 1
10 | 1@ 135 min 3 60 i 313 40 min reilla
. 15 @ 45 roin § 2
1@ 150 rain @ 90 win
. 15 @ 45 mun /2 . . 1 zesidn de 2 min de trabajo ¥ 2 rmin
11 | 1@ 175 min @ 90 zuin 313 40 min Minguna de pausa
. 15 @ 45 rnin § 2
1 @ 195 rain @ 60 min
. 15 @ 45 poan [ . . 1 sesidn de 1 i de trabajo ¥ 2 rmin
12 1@ 120 rnin Presta a purto 1@ 35 pan Minguna de pansa
1 (@ 90 rodn
1 @ 60 rodn

Tabla 2. Planilla de las sesiones prescritas en el programa de entrenamiento de 1 afios de duracion. *Todas las sesiones de
entrenamiento fraccionado fueron seguidas por un dia de recuperacion, que comunmente consistio de 20-30 min de caminata o trote.

MSS

Durante el test progresivo para la medicion del VO, méax., los datos del VO, respiracion por respiracién fueron calculados y
observados on-line utilizando las fracciones de gases medidas en la boca por espectrometria de masas (Marquette
MGA1100), y la ventilacién minuto (Vi) que fue medida por un flujémetro de turbina (VMM, Interface Associates). El
umbral ventilatorio en todos los tests fue determinado por un Unico observador, el cual desconocia a quien pertenecian los
datos que estaba analizando, que examiné simultdneamente multiples graficas de VO, vs. V;, VO, vs V./VO,, VO, vs
produccion de CO,, y VO, vs V;/ produccion de CO,, utilizando un software comercial (Firts Breath, Marquette). La HR a la
carga de trabajo que provoco el umbral ventilatorio fue identificada y utilizada para determinar las zonas de entrenamiento
presentadas en la Tabla 1.

Protocolo

Los experimentos fueron llevados a cabo antes y a los 3, 6, 9 y 12 meses posteriores al inicio del programa de
entrenamiento, en horas de la mafana al menos 2 h después de que los sujetos consumieran un desayuno ligero y ~12
horas después del ultimo consumo de cafeina o bebidas alcohodlicas, en el laboratorio, cuya temperatura se mantuvo a
25°C. No se permitié que se llevaran a cabo sesiones de entrenamiento de alta intensidad dentro de las 4-72 hs de la
evaluacion.



Todas las mediciones fueron llevadas a cabo con los sujetos en posiciéon supina, luego de al menos 30 minutos de reposo.
Se obtuvo un ECG andlogo, y la BP arterial latido por latido fue obtenida en uno de los dedos de la mano utilizando la
técnica de fotopletismografia (Finapres, Ohmeda) (38). La BP intermitente fue media en el brazo utilizando la técnica de
esfingomanometria (Suntech) con un micréfono ubicado sobre la arteria braquial y la detecciéon de los ruidos de Korotkoff
detectados en el ECG (33). El gasto cardiaco fue medido con una modificaciéon del método de reaspiracién utilizando
acetileno como gas soluble y helio como gas insoluble (47). EI volumen latido de reposo y la resistencia periférica total
(TPR) fueron calculadas a partir de las mediciones de la HR y la BP (electroesfingomanometria) en el mismo momento.
Luego de establecer los pardmetros hemodindmicos de reposo en estado estable (~ 30 min de mediciones repetidas hasta
que se obtuvieron mediciones secuenciales del gasto cardiaco dentro de los 500 ml), se registraron 6 min de datos,
incluyendo la presién arterial latido por latido y el ECG, durante la respiracion esponténea. Se les pidi6 a los sujetos que
controlaran su frecuencia respiratoria para mantener una frecuencia fija de 12 respiraciones/min (0.20 Hz) siguiendo un
grafico que se mostraba en el monitor de una computadora. Luego de un periodo de ajuste de 2 min, se registraron
nuevamente los datos en un periodo de 6 min. Los datos de la porcidén espontdnea de la respiracién del protocolo fueron
utilizados para determinar los valores medios de la HR, intervalo onda R - onda R (R-R), la BP sisto6lica (SBP), y la BP
diastolica; por otra parte los datos del protocolo de respiracion fija fueron utilizados para los analisis de funcion espectral y
de transferencia.

Analisis de Funcion Espectral y de Transferencia

Los datos del ECG analdgico y de la presion arterial fueron analizados segin métodos reportados previamente (21). Se
calcularon los valores de alta frecuencia (0.15 a ~ 0.30 Hz) y de baja frecuencia (0.05 a ~ 0.1 Hz) de la potencia del
intervalo R-R y de la SBP, a partir de la integracién de los autoespectros (Figura 2). Los valores a cada rango de frecuencia
especificada también fueron normalizados dividiendo los valores por la potencia espectral total (36). Esta estrategia de
adquisicion y procesamiento de datos se ajusta a las recomendaciones del panel de consenso para la valoracion de la
variabilidad cardiovascular (45a).

La ganancia, fase y coherencia de la funcion de transferencia entre la SBP y el intervalo R-R fueron estimadas utilizando el
método de espectros cruzados (21, 41) (Figura 2). La ganancia de baja (Gain LF) y alta (Gain HF) frecuencia de la funcién
de transferencia, la fase y la coherencia fueron estimadas como los valores medios en los mismos rangos de frecuencia
mencionados anteriormente. La ganancia de la funcién de transferencia entre los cambios en la SBP y el intervalo R-R
fueron utilizados para reflejar la funcién de los baroreflejos (41). La presuncion de linealidad y la estimacion de la
confiabilidad de la funcién de transferencia fueron evaluadas por la coherencia, cuyos rangos oscilan entre 0 y 1.
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Figura 2. Andlisis de la frecuencia-dominio representativo de los cambios en el intervalo onda R - onda R (R-R) y en la presion
sanguinea sistolica (SBP) en un sujeto, antes y después de 3 meses de entrenamiento. A: densidad de la potencia espectral (PSD) de la
SBP. B: PSD del intervalo R-R. C: ganancia de la funcion de transferencia entre la presion sanguinea sistoélica y el intervalo R-R.

Analisis Estadisticos



Las variables fueron comparadas utilizando el andlisis de varianza ANOVA de una via conjuntamente con el test post hoc
de Duncan para comparaciones multiples (n=11). Un valor p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Para
expresar la relacion dosis-respuesta entre el estimulo de ejercicio y los cambios en los indices cardiovasculares, se llevaron
a cabo anélisis de correlacion de segundo orden (ABstat, Anderson Bell) entre los valores del TRIMP mensual y el indice
cardiovascular tanto en reposo como a los 3, 6, 9 y 12 meses. Los datos se presentan como valores medios+EE.

RESULTADOS

Todos los sujetos completaron exitosamente una maratén (n=9), un triatlén (n=1) o una carrera de ciclismo de resistencia
de 100 millas (n=1) como objetivo final del programa de entrenamiento. El VO, max. se incremento a los 3, 6, 9 y 12 meses
de entrenamiento en comparacion con los valores iniciales (Tabla 3). El peso corporal y la frecuencia respiratoria no
cambiaron durante el entrenamiento (Tabla 3).

Hemodinamica en Estado Estable

En comparacién con los valores iniciales, la HR se redujo significativamente (el intervalo R-R se incremento
significativamente), y el volumen latido se incrementé significativamente a los 3, 6, 9 y 11 meses de entrenamiento (Figura
3). La SBP y la BP diastdlica se redujeron luego de 3 meses de entrenamiento (Figura 3). Esta reduccién en la BP se
mantuvo sin cambios en los siguientes 9 meses, a pesar del continuo y aumentado entrenamiento. La BP retorné a los
niveles preentrenamiento al final del programa de entrenamiento (p<0.05 en comparacién con el 9no mes). Este patron fue
similar tanto cuando la BP se midié promediando los datos obtenidos latido a latido en reposo durante 6 min, como a partir
de las mediciones automatizadas obtenidas con el esfingomandémetro (Tabla 3).

El gasto cardiaco se incremento, y la TPR se redujo (Figura 3) significativamente a los 3, 6 y 9 meses de entrenamiento.
Paralelamente los cambios en la BP, y TPR retornaron a los niveles préximos a los de control al 12do mes (p<0.05, en
comparacion con el 9no mes).

Inicio 3 meses 6 meses 0 meses 12 meses
Peso Corporal (kg TN £3 e 63 £3 69 £3 L3
VO, max (mllkgimin 04143 [ 444£142% | 450+ 248 | ATA£201F | AT4£21T
Frecuencia Respiratora (respiracionesinin) | 11.9£08 113082 11510 117£12 11510
Frecuencia Cardiaca {latidos/ i) ff £ 2 Al £ 2* Al £2* Bl £ 2* AT
Frecuencia Cardiaca Pico (latidosimin) 19543 126 &+ 2% 126 &+ 2* 185 £3% 126 £ 3%
SBP (ramHg) 1264 116 £ 3* 116 £ 4* 113 £4* 135£3
DEF (runHg ) T4+3 A2 £ 2 Al £ 2% Al £ 2% AR+ 2
Volunen Latido () DE5+55 100 + 7% 111+ 5+ 116 £ 8% 114+7*
Gragto Cardiaco (rolfmin) Ad+03 7103+ T4£03¢ T4 £05* a1 +0.4
TPE (dinas sicr’) 1051 £ 54 Q15+ 51* B4 £ A0* B3 L Sk 1024 £ 51

Tabla 3. Caracteristicas de los sujetos y caracteristicas hemodindmicas durante el entrenamiento. VO, mdx., consumo mdximo de
oxigeno; SBP, presion sanguinea sistolica; DBP, presion sanguinea diastolica; TPR, resistencia periférica total. * p<0.05.

Estos indices estuvieron correlacionados con la dosis de ejercicio de acuerdo con el modelo de regresiéon de segundo orden
(Figura 3). Cuando el TRIMP se incrementé a ~ 2000 (equivalente a la realizacién de ejercicios al 75% de la HR mé&xima
durante 200 a ~ 220 min/semana), el volumen latido se incrementd progresivamente y luego se estabilizé para no
incrementar adicionalmente a pesar del incremento en el estimulo de entrenamiento. En contraste la TPR, la SBP y la BP
diastolica exhibieron una curva en “forma de U” cuyo centro se encontraba alrededor de un TRIMP de ~1500, equivalente
a la realizacién de ejercicios al 75% de la HR maxima durante 160 a ~180 min/semana.

Analisis Tiempo Dominio

La desviacién estandar de la variabilidad del intervalo R-R (DER-R) se increment6 significativamente a los 3 y 6 meses de



entrenamiento en comparacion con el valor inicial. Sin embargo, la DER-R retornd a los niveles de control al 9no y 12do
mes (Figura 3). El cambio en la DER-R correlacioné con la dosis de ejercicio de acuerdo con el modelo de regresion de
segundo orden y tuvo una curva en “forma de campana” centrada alrededor de un valor del TRIMP de 1000 a ~1500,
aproximadamente equivalente a la realizacion de ejercicios al 75% de la HR méxima durante 120 a ~180 min/semana
(Figura 3).

Analisis Espectrales

La potencia de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R se incrementd significativamente al 3er y 6to mes de
entrenamiento y retorné a los niveles de control al 9no y 12do mes de entrenamiento (Figura 4). La potencia de baja
frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R tendid a incrementarse en el 3er mes, aunque no fue estadisticamente
significativo. No se observaron cambios significativos en los indices normalizados de la variabilidad del intervalo R-R. En
contraste, la potencia de baja frecuencia de variabilidad en la SBP se increment6 significativamente en el 3er, 6to y 9no
mes de entrenamiento, en comparacion con los valores iniciales, y retornd a casi los niveles de control en el 12do mes
(Figura 4). La potencia de alta frecuencia en la variabilidad de la SBP tendi6 a reducirse, aunque la reduccion observada
no fue estadisticamente significativa (p = 0.06). la potencia de baja frecuencia tanto en la variabilidad del intervalo R-R
como de la variabilidad de la SBP se correlacionaron con la dosis de ejercicio de acuerdo con el modelo de regresion de
segundo orden que mostr6 una curva en forma de campana, que también estuvo centrada alrededor de un valor del TRIMP
de 1000 a ~1500 (Figura 4).

Funcion Barorrefleja

En comparacion con los valores iniciales, la Gain HF se incremento significativamente al 3er y 6to mes de entrenamiento y
retorno a los niveles de control al 9no y 12do mes (Figura 4). Ademas, la Gain LF tendié a incrementarse al 3er y 6to mes
de entrenamiento y retornd a los niveles de control al 9no y 12do mes (Figura 4). La estimacién de la coherencia fue de
0.57£0.02 en el rango de alta frecuencia y de 0.54+0.02 en el rango de baja frecuencia con una fase negativa; ni la
coherencia ni la fase cambiaron durante el entrenamiento. Tanto la GainHF como la GainLF se correlacionaron con la dosis
de ejercicio de acuerdo con la regresion de segundo orden y con una curva en forma de campana centrada alrededor de un
valor del TRIMP de 1000 a ~1500 (Figura 4).

Imicial 3 meses | i meses 0 meses 12 meses
Fespiracidn Egponkinea
LFRE. {ms") T £ 159 1963 + 346* 2305 £ 374* 1753 £317* 2012 LAl 5*
HFEE. (ms") 763 +£233 1318 £354 Q56 £ 218 723 +£209 1073 +£273
LFBF (tomHg") 36£0E Tatla* Tl12# D320 54£07
HFEP {monHz") 12+03 21=+11 10+02 02+02 12403
Mol FRE. 0.26 £0.04 032004 032008 042 £005 032 +0.13
NorraHFEE. 025006 023+£005 016003 015003 0.12+003
Gainl F-BE. {ms/fmeaH g) 118£15 150£1a 15421 123x1.1 15312
GainHF-ER (msfrnts) 151422 259+40% 213£44*% 3EX30 230431
Fespiracidn Conbrolada
LFRE. {ms") 747 £ 208 1486 £ 358* 1,504 £ 403+ 1,064 £ 179 1T+ 158
HFEE. (mz") 270+ 1108 3081 £ 287 2909 + 532 3073 +1105 2850 £953
LFBF (mmHg") 2T+05 43038 45+00% f0+10* 3607
HFEP {mnHz") e ) 54+11 43 +0.7 40+£0.5 3505
Mol FRE. 0.19+004 0.17+002 0D2+005 018 H103 0.12+£005
NormHFEE. 0.45+008 0.45+0.064 0.45+£007 046 £007 0.4 £005
Gainl F-RE. {ms/mmHg) 123+£19 lad+47 159+31 102+10 123419
GainHF-ER. (mefnHo e 2444 1* 2293 4% 128+32 194310

Tabla 4. Cambios en la variabilidad cardiovascular durante el entrenamiento. Los datos son presentados como valores medios=EE;
n=11. LFRR, potencia de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R; HFRR, potencia de alta frecuencia de la variabilidad del
intervalo R-R, LFBP, potencia en la presion sanguinea de baja frecuencia, HFBP, potencia en la presion sanguinea de alta frecuencia;

NormLFRR, normalizacion de la potencia de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R; NormHR normalizacion de la
potencia de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R; GainLF-RR, ganancia en la funcién de transferencia de baja frecuencia
(ms/mmHg); GainHF-RR, ganancia en la funcion de transferencia de alta frecuencia (ms/mmHg). * p<0.05 en comparacion con los
valores iniciales preentrenamiento.
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Figura 3. Relacion dosis-respuesta entre la intensidad del ejercicio (TRIMP mensual) y los indices estdticos cardiovasculares. La linea
punteada vertical representa el valor mensual del TRIMP que es equivalente a un programa de entrenamiento caracteristico de la
rehabilitacion cardiaca. SV, volumen latido (A); DBP, presion sanguinea diastélica (D); TPR, resistencia periférica total (E); DER-R,

desviacion estandar del intervalo R-R (F). B: R-R; C: SBP. * p<0.05 en comparacion con los valores iniciales pre entrenamiento.

DISCUSION

Los principales y novedosos hallazgos del presente estudio fueron tres. 1) Moderadas cantidades de ejercicio durante 3
meses fueron suficientes como para alcanzar cambios sustanciales en la BP y en la regulacién dindmica de la HR. 2)
Entrenamientos mas prolongados e intensos no necesariamente derivan en mayores mejoras en los cambios mencionados.
3) La relacion entre el estimulo de entrenamiento y las respuestas de la BP o del control reflejo de la HR no siguen una
relacion simple y lineal dosis-respuesta y pueden exhibir un comportamiento en forma de campana o de U con una
respuesta maxima observada con moderadas cantidades de entrenamiento.

Benjamin D Levine, Ken-ichi lwasaki, Rong Zhang y Julie H Zuckerman. (2003) 8
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Figura 4. Relacion dosis - respuesta entre la intensidad del ejercicio (TRIMP mensual) y los indices dindmicos cardiovasculares. La
linea punteada vertical representa lo mismo que en la Figura 3. LFR-R, potencia de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo R-R
(A); LFBP, potencia de baja frecuencia de la variabilidad de la presion sanguinea (B); Gain LF, ganancia en la funcion de transferencia

en el rango de baja frecuencia (C); Gain HF, ganancia en la funcion de transferencia en el rango de alta frecuencia (D). * p<0.05 en

comparacion con el valor inicial preentrenamiento. # p<0.05 en comparacion con el 9no mes.

Hemodinamica en Estado Estable

Las reducciones en la BP luego de 3 meses de entrenamiento, en asociacion con la reduccién en la TPR y el incremento en
el gasto cardiaco, sugieren que la reduccion en la BP inducida por el entrenamiento estuvo mediada principalmente por
una reduccion en la resistencia periférica vascular. Esta reduccion inicial en la BP se mantuvo sin cambios a pesar del
incremento en la duracion y la intensidad del ejercicio en los 9 meses adicionales de entrenamiento. Por lo tanto la mayor
parte del efecto hipotensor provocado por el entrenamiento de la resistencia se alcanzé con una moderada dosis de
entrenamiento, la cual puede ser alcanzada por la mayoria de los individuos que comienzan un programa de ejercicios. Un
posible mecanismo para estos cambios puede relacionarse con el incremento en la produccion de factores vasoactivos por
el endotelio luego del entrenamiento en sujetos saludables (24). El hecho de que la BP retorné a los niveles pre
entrenamiento con las sesiones de entrenamiento de alta intensidad y larga duracién al final del programa de
entrenamiento es consistente con lo observado en dos estudios previos (17, 31) que evaluaron diferentes intensidades de
ejercicio. Estas dos investigaciones sugirieron que el entrenamiento de alta intensidad puede ser menos efectivo para
reducir la BP que el entrenamiento de menor intensidad.

Variabilidad de la HR

El andlisis espectral de la variabilidad de la HR cuantificé los cambios dinamicos, dependientes de la frecuencia, en la HR,
los cuales reflejan la modulacién autondémica de la actividad del nodo sinusal (2, 36). La potencia de alta frecuencia del
intervalo R-R (>0.15 Hz) parece estar mediada predominantemente por los cambios en la actividad vagal, mientras que la
potencia de baja frecuencia (<0.1 Hz) est4 determinada por lo cambios tanto en la actividad simpéatica como en la actividad
vagal (2, 36).

Estudios previos longitudinales (28, 42, 43) han mostrado que el entrenamiento incrementa la variabilidad de la HR. Los
incrementos en el intervalo R-R y en los indices de variabilidad a los 3 y 6 meses en el presente estudio son
remarcablemente consistente con lo observado en estos previos estudios. A partir de los resultados del presente estudio,
parece que moderadas cantidades de ejercicio durante 3 meses son suficientes para alcanzar la mayoria de estas
respuestas.

En contraste, estudios transversales y estudios longitudinales méas prolongados no han mostrado diferencias en la
variabilidad de la HR entre atletas de resistencia y sujetos desentrenados (7, 39) o con entrenamientos prolongados de
resistencia (30). Sin embargo, estos reportes también son consistentes con nuestros resultados, los cuales mostraron que
el incremento en la variabilidad de la HR retorné a los valores iniciales luego de realizar entrenamientos de alta intensidad
durante 9 meses. Por lo tanto, los resultados del presente estudio pueden reconciliar estos resultados previos



aparentemente contradictorios entre los estudios longitudinales y transversales. La reduccion en la HR y el incremento en
la variabilidad de la HR probablemente se debieron a un aumento de la actividad simpatica provocado por el
entrenamiento. Sin embargo, la normalizacién de la variabilidad de la HR luego de 9 meses de entrenamiento de alta
intensidad, asi como también la ausencia de cambios en la potencia de alta frecuencia del intervalo R-R, son consistentes
con incrementos sostenidos en el tono parasimpatico. Hay tres posibles explicaciones respecto de la disociacién entre el
incremento aparente en el tono parasimpatico (i.e., reduccion de la HR) y los cambios en los parametros de variabilidad de
la HR durante el entrenamiento. Primero, el incremento en la descarga vagal pude haber llevado a una modulaciéon
parasimpética relativamente constante o saturada del nodo sinusal, disminuyendo la variabilidad en la HR a pesar del
incremento global en el tono vagal (16). Segundo, es posible que el ejercicio moderado llevado a cabo durante 3 meses
principalmente haya provocado el aumento de la actividad vagal, pero que el entrenamiento mas prolongado e intenso
haya provocado una reduccion en la actividad simpatica de reposo (12) mas prominente. La reducida actividad simpéatica
también puede reducir tanto la HR como la variabilidad de la HR, especialmente a bajas frecuencias, lo cual se observd
después de 6 meses de entrenamiento en el presente estudio. Tercero, la remodelacién cardiaca con el entrenamiento
puede alterar la HR intrinseca, independientemente de los mecanismos autondmicos (29). Esta remodelaciéon puede
también explicar la reduccion en la HR pico luego del entrenamiento (29).

Variabilidad de la BP

Las ondas de Mayer de la presion arterial, que se producen a ~0.1 Hz, se creen que son resultado de la actividad
vasomotora simpética. Por lo tanto, la potencia de baja frecuencia de la variabilidad de la BP puede reflejar la magnitud de
la variabilidad vasomotora simpatica (37).

Sin embargo, aunque la BP y la TPR se redujeron, no parecié haber una reduccién en la actividad vasomotora, lo cual
estuvo indicado en el presente estudio por el incremento, mas que la reduccion, en la variabilidad de la BP de baja
frecuencia. Esta discrepancia puede ser explicada por la remodelacion cardiovascular que se produce con el
entrenamiento, la cual ocurre a través de la adaptacion del endotelio y/o del musculo liso (10, 24). Por lo tanto, con el
transcurso del entrenamiento, se puede producir una remodelacion de los vasos periféricos que podria modificar o
contrabalancear los efectos neurales sobre la variabilidad de la BP.

Funcion Barrorefleja

Los resultados previos respecto de los efectos del entrenamiento sobre la actividad barorrefleja han sido conflictivos (6, 27,
30, 32, 43, 44). Sin embargo la relacién no lineal dosis-respuesta entre el entrenamiento y la regulaciéon dindmica de la HR
en el presente estudio puede explicar aquellos resultados conflictivos. Virtualmente todas las variables circulatorias
estéticas (excepto la HR de reposo) y dindmicas en el presente estudio sugieren que la relacion entre la dosis de ejercicio y
los cambios en el control autondmico de la circulacion tiene una forma de campana. Una explicacion a esto puede ser que,
luego de 12 meses de entrenamiento intenso, nuestros sujetos pudieron sufrir un ligero sobreentrenamiento (49). Una
segunda posibilidad puede ser la diferencia dindmica temporal de la remodelaciéon cardiaca vs. la vascular con el
entrenamiento a largo plazo. Reportes preliminares de estos sujetos sugieren que las etapas tempranas del entrenamiento
resultaron en la hipertrofia concéntrica de los ventriculos izquierdo y derecho (15), lo cual podria incrementar la
interaccion del ventriculo derecho y/o del ventriculo izquierdo. Sin embargo, el entrenamiento progresivo deriva en la
dilatacion del ventriculo izquierdo y posiblemente en una reduccion similar de la restriccion pericardica, y llevando de esta
manera el control autonémico de reposo cerca del estado desentrenado. Nuestros hallazgos sugieren que los diferentes
diserios de los estudios, los diferentes niveles de aptitud fisica o las diferentes intensidades de entrenamiento pueden
derivar en resultados divergentes (incremento, sin cambios, reduccion en los barorreflejos).

Limitaciones

Debido a que la dosis de entrenamiento se incremento a lo largo del estudio, y a que no hubo grupo control que no
realizara ejercicio, no podemos diferenciar claramente los efectos del tiempo o duracion del entrenamiento per se a partir
de una dosis especifica de entrenamiento. Por lo tanto, nuestros resultados deben ser interpretados con precaucion.
Nosotros sospechamos, pero no podemos probar, que el entrenamiento continuo a lo largo del tiempo a cualquier dosis
dada no provocaria cambios en los parametros cardiovasculares, tales como los medidos aqui. Sin embargo, si podemos
decir que, en las investigaciones previas en las cuales han estado involucrados estos mismos sujetos, la variabilidad de la
HR y de la BP parecid ser consistentemente sensible a la actividad fisica, cambiando en formas direccionalmente opuestas
con el desacondicionamiento inducido en comparacién con el entrenamiento (21). Asimismo, estas mediciones de la
variabilidad de la HR y la BP parecen robustas y cambiar poco en periodos de hasta 1 afio sin ninguna intervencion.

Ademas, los sujetos estudiados eran jovenes y estaban libres de enfermedades cardiacas conocidas. Por lo tanto, estos
resultados son mas relevantes para la prevencion primaria de enfermedades coronarias que para la prevencion secundaria.
Debido a que tanto la edad (1) como la presencia de enfermedades cardiovasculares reducen la variabilidad de la HR (8, 9,



14, 45), los resultados de este estudio podrian ser diferentes con individuos de mayor edad o en aquellos sujetos con
enfermedades cardiovasculares manifiestas. En efecto, es posible que dichos pacientes puedan tener un mayor rango de
respuesta y por lo tanto tener una respuesta mas robusta y sostenida al entrenamiento.

También debemos sefalar que durante los ultimos 3 meses del programa de entrenamiento, y en comparacion con los 3
meses previos, el incremento en la dosis de ejercicio fue llevado a cabo incrementando la duracién de las sesiones de
entrenamiento de base (particularmente de las carreras largas) con una real reduccién en el nimero de sesiones de alta
intensidad. Es posible que esta reduccion en la intensidad pueda explicar, al menos en parte, el retorno de varias de las
variables cardiovasculares medidas hasta el nivel inicial. Sin embargo, las mayores mejoras en la HR, la BP y en la
variabilidad cardiovascular ocurrieron durante los primeros 3 meses de entrenamiento cuando todavia no se habian llevado
a cabo entrenamientos fraccionados. Segundo, las mejoras en la variabilidad hemodindmica y cardiovascular desde el 6to
al 9no mes fueron modestas y, en el caso de muchas variables, no existieron (Figuras 1-4) a pesar del hecho de que el
incremento en la intensidad del entrenamiento fue més marcada durante esta parte del programa de entrenamiento.
Tercero, las sesiones de alta intensidad continuaron realizandose durante los ultimos 3 meses de entrenamiento, solo que a
una frecuencia reducida.

Implicaciones Clinicas

Una cuestion critica respecto del efecto del ejercicio sobre la mortalidad por causas cardiovasculares es la intensidad y
duracion del entrenamiento requerida para alcanzar una reduccion clinica significativa en las muertes por enfermedades
cardiovasculares (18, 26). Estudios previos han sugerido que el incremento en la actividad vagal luego del entrenamiento,
lo cual puede reducir el riesgo de fibrilacion ventricular durante el ejercicio isquémico, puede ser un mecanismo clave para
la reduccion de la muerte stbita asociada con el entrenamiento fisico (20). Estas observaciones experimentales estan
respaldadas por estudios epidemioldgicos que han mostrado una relacion inversa entre la variabilidad de la HR y el riesgo
de enfermedad cardiaca (25, 48). Aunque nosotros no tratamos de esclarecer los mecanismos de la reduccion en la
mortalidad por enfermedad cardiovascular, nuestros resultados sugieren que el ejercicio moderado llevado a cabo durante
3 meses es suficiente como para alcanzar un incremento clinicamente significativo en la modulacién vagal del nodo sinusal.
Ademas, nuestros resultados también mostraron que el entrenamiento de moderada intensidad llevado a cabo durante 3
meses es suficiente como para provocar reducciones en la BP.

Estas observaciones extienden y proveen un mecanismo potencial para las investigaciones epidemioldgicas que relacionan
la actividad fisica recreativa con la mortalidad cardiovascular. Por ejemplo, Paffenbarger et al. (35) sugirieron que el gasto
energético durante actividades recreativas estd inversamente relacionado con la mortalidad total, y que la tasa de muerte
fue significativamente menor entre los sujetos que gastaban ~2000 kcal por semana en la realizacion de ejercicios en
comparacion con hombres menos activos. Este nivel de actividad fisica recreativa es notablemente consistente con
nuestros resultados, sugiriendo que cantidades moderadas de ejercicio (desde 80-100 kcal/10 min durante 180-200
min/semana) son suficientes como para alcanzar cambios substanciales en la BP y en la regulaciéon dindmica de la HR. Sin
embargo, nuestros resultados también mostraron que el entrenamiento de mayor intensidad y mayor duracién no
necesariamente deriva en una mayor mejora de estos cambios en la BP y en el control autondmico de la circulacion y, por
lo tanto, pueden no proveer un efecto protector adicional contra la mortalidad cardiovascular mediado por estos
mecanismos.

APENDICE

Los céalculos especificos para la estimacion del TRIMP fueron derivados del estudio realizado por Banister et al. (4). La
duracién de cualquier sesion especifica de entrenamiento se multiplica por la HR promedio alcanzada durante esta sesion
(HR,,,), medida utilizando un monitor de HR. La HR,,, es entonces expresada como una fraccion de la HR de reserva, la
cual se deriva de mediciones directas de la HR de reposo (mediciéon que se realiza con el sujeto en quieto, reposando en
posicidn supina, luego de levantarse de la cama, en horas de la mafana) y la HR maxima medida durante un test de
ejercicio maximo. Los diferentes exponentes para los hombres y las mujeres se derivan empiricamente de las curvas de
aparicion/remocion de lactato (4) y proveen un factor de ponderacion adicional, que incrementa el valor del TRIMP para

intensidades de ejercicio relativamente mayores.

avg

Para los hombres TRIMP = duraci6n del entrenamiento x [(HR,,, - HR,.,)/ (HR,. - Riee)] X 0.64.exp[(HR,,, _ HR,.)/(HR,,, -
HR..) x 1.92]

Donde HR,,, es la HR maxima y HR,., es la HR de reposo.



Para las mujeres, TRIMP=duracion del entrenamiento x [(HR,,, - HR..,,) / (HR,, - HR.()] x 0.86.exp[(HR,,, - HR.,)/(HR, -
HR,,) x 1.671.
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