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RESUMEN

Las series agudas de ejercicio pueden reducir la rigidez arterial en los ancianos, pero el efecto del ejercicio estaría
influenciado  por  factores  genéticos.  El  objetivo  de  este  estudio  fue  verificar  la  influencia  del  polimorfismo
inserción/deleción del gen de la enzima de conversión de angiotensina (ACE) y del ejercicio aeróbico agudo en el índice de
rigidez arterial ambulatorio (AASI) en mujeres de edad avanzada. Veinticinco mujeres de edad avanzada (70,9 ± 6,1 años;
25,2 ± 2,7 kg/m2), previamente genotipificadas para el polimorfismo I/D del gen de ACE, participaron en este estudio. Las
voluntarias fueron sometidas a un test incremental para identificar el umbral anaeróbico (AT). Después, realizaron dos
sesiones: una sesión en el 90% del AT y una sesión control. El AASI se midió durante las 24 hrs posteriores a las sesiones.
En  conclusión,  el  ejercicio  realizado  a  90%  del  AT  redujo  la  rigidez  arterial  de  las  mujeres  de  edad  avanzada,
especialmente en las portadoras del genotipo D/D del gen ACE.
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INTRODUCCION

El aumento en la presión arterial (PA) asociado con el envejecimiento predispone a las grandes arterias a una mayor
rigidez arterial, lo que produce cambios en la matriz extracelular de la pared arterial y también hipertrofia patológica (7).
El aumento en la tensión mecánica promovido por la elevada PA es uno de los determinantes principales de la rigidez de la
pared arterial (10,17,26). El aumento en la rigidez arterial provoca hipertensión arterial sistémica (SAH) lo que acelera el
proceso de envejecimiento vascular (8).    Por otro lado, el ejercicio regular ayuda a prevenir la rigidez arterial y, por
consiguiente, al igual que un tratamiento no farmacológico, ayuda a retardar el proceso de envejecimiento vascular. De
hecho, los estudios demuestran que períodos cortos de entrenamiento o incluso series agudas de ejercicio pueden reducir
la PA (17) y la rigidez arterial (25,26). Sin embargo, la respuesta hemodinámica al ejercicio (29) varía de una persona a
otra. Esto sugiere que los efectos de ejercicio pueden ser mediados parcialmente por las variaciones genéticas. El estudio
de los "genes candidatos" a ciertas respuestas fenotípicas es una de las estrategias utilizadas para verificar las posibles
asociaciones entre las variantes genéticas y el efecto del ejercicio (1,18).  Los estudios mencionados previamente han
investigado los genes del sistema angiotensina-renina-aldosterona (ARAS), el cual desempeñaría un papel importante en la
regulación de la PA. Uno de los intermediarios del ARAS es la enzima de conversión de angiotensina (ACE). Esta enzima
presenta una influencia fisiológica importante en la homeostasis de la PA. El gen que codifica para la ACE, está localizado
en el cromosoma 16 del genoma humano y es considerado un polimorfismo. La literatura científica lo ha distinguido por la
inserción (I) o deleción (D) de 287 pares de bases en la secuencia de ADN, categorizando a los individuos así como
homocigotos para la deleción (genotipo D/D), homocigotos para la inserción (genotipo I/I) y heterocigotos (genotipo I/D)
(22).  La conformación de los diferentes genotipos produce distintos niveles séricos de ACE, así el genotipo D/D tiene una
concentración de ACE que casi duplica la concentración en el genotipo I/I y en el genotipo I/D (9,11,22). Aunque existe
cierta controversia, la mayoría de la bibliografía demuestra una asociación entre el genotipo D/D y los factores de riesgo
cardiovascular (2,13). Si bien los individuos responden de manera diferente al ejercicio, lo que puede ser explicado por las
variantes genéticas, los estudios indican que las personas de edad avanzada de ambos sexos que realizan ejercicios de
manera regular presentan niveles mas bajos de rigidez arterial o incluso carecen de la rigidez asociada al envejecimiento
en comparación con sus pares sedentarios. En otros términos, la aptitud aeróbica está inversamente asociada con la
rigidez arterial (24,26).  Además, los estudios longitudinales han confirmado los efectos beneficiosos del ejercicio regular
sobre la rigidez arterial en donde períodos relativamente cortos de entrenamiento aeróbico (por ejemplo, 2 a 6 meses) han
demostrado una mejora en la  adaptabilidad arterial  en individuos de diferentes edades (5,12,27).  Por  consiguiente,
nosotros supusimos que los polimorfismos de gen de ACE y los efectos agudos de ejercicio aeróbico pueden influir en la
rigidez arterial en los individuos de edad avanzada. Además, ningún estudio ha investigado la influencia del polimorfismo
de gen ACE y del ejercicio aeróbico agudo sobre la rigidez arterial en mujeres de edad avanzada. El objetivo de este
estudio fue determinar la influencia del polimorfismo de inserción/deleción del gen de la enzima ACE y ejercicio aeróbico
agudo en mujeres de edad avanzada, utilizando el índice ambulatorio de rigidez arterial (AASI). 

METODOS

SUJETOS

El estudio se realizó en el Laboratorio de Entrenamiento y Evaluación Física y de la Universidad Católica de Brasilia. Fue
aprobado por el comité de ética local (nº63/2008). Veinticinco mujeres de edad avanzada (70,9 ± 6,1 años; 25,2 ± 2,7
kg/m2), que previamente habían sido estudiadas genéticamente para el polimorfismo I/D del gen ACE, contestaron una
encuesta de salud y luego, firmaron un consentimiento informado, en el cual expresaban su acuerdo para participar en el
estudio. 

PROCEDIMIENTOS 

Las participantes realizaron una prueba incremental para identificar el umbral anaeróbico (AT). Además realizaron dos
sesiones: una sesión a 90% del AT y una sesión control. Ambas sesiones fueron realizadas en el mismo momento del día y
en orden aleatorio. 
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TEST INCREMENTAL (IT) 

El IT se realizó en una bicicleta ergométrica (Lode, Modelo Excalibur, Países Bajos) con una carga de trabajo inicial de 15
Watts, seguida por incrementos de 15 watts en cada etapa de 3 min hasta el agotamiento volitivo. Todos los sujetos
mantuvieron 60 revoluciones por minuto.  Durante los últimos 20 seg de cada etapa incremental, se extrajo una muestra de
25µL de sangre capilar del lóbulo de la oreja mediante tubos capilares de vidrio heparinizados y calibrados, y se las
depositó en microtubos (Eppendorf) que contenían 50µL de fluoruro de sodio (NaF) 1% para el posterior análisis de las
concentraciones de lactato sanguíneo a través de un método electroenzimático (Yellow Springs 2,700 STAT, OH, EE.UU.).
Además, se realizó un análisis de gases para determinar los parámetros ventilatorios (Cortex Biophysik model Metalyzer
3B, Germany). También se determinaron el índice de esfuerzo percibido (RPE) (escala de Borg con valores de 6 a 20) y
frecuencia cardíaca (HR) (Electro Oy Polar, S-810 Model, Finland) hasta el agotamiento volitivo de las participantes. 

DETERMINACIÓN DEL UMBRAL ANAERÓBICO (AT) 

Los gases espirados fueron recolectados respiración por respiración y para realizar el análisis se utilizaron los datos de los
últimos 20 seg. El umbral ventilatorio se determinó a través del análisis de los equivalentes ventilarorios de O2 (VE/VO2) y
CO2 (VE/VCO2). El umbral fue considerado la intensidad que correspondió al momento en que VE/VO2 presentaba un
aumento desproporcionado respecto a VE/VCO2 (25).   La cinética del lactato sanguíneo durante las etapas IT señaló el
umbral  del  lactato,  considerado como una intensidad del  ejercicio por encima de la cual  se observaba un aumento
desproporcionado en comparación con el aumento en la carga de trabajo (29). El AT fue calculado mediante el promedio de
la intensidad encontrada tanto en el umbral ventilatorio como en el umbral del lactato. 

SESIÓN EN EL 90% DEL UMBRAL ANAERÓBICO (90%AT) 

La sesión 90%AT se realizó en una bicicleta ergométrica (Lode, model Excalibur, Netherlands) durante 20 min a una
intensidad que correspondió a 90%AT, que fue previamente determinada en el test incremental (IT).

SESIÓN CONTROL (CONT) 

La sesión CONT se realizó según los mismos procedimientos usados en la sesión 90%AT, pero sin realizar el ejercicio. Los
voluntarios permanecieron sentados cómodamente durante20 min. 

ÍNDICE AMBULATORIO DE RIGIDEZ ARTERIAL (AASI)

El AASI se calculó como la diferencia entre 1 y la pendiente de regresión de DBP (presión sanguínea diastólica) versus SPB
(presión sanguínea sistólica) durante las 24 hrs en que se monitoreo la presión arterial (28) (Figura 1). Los valores
deseables para AASI son <0,50 para las personas jóvenes y <0,70 para las personas de edad avanzada (28). 
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Figura 1. Valores de presión arterial sistólica (SBP) y presión arterial diastólica (DBP) de una voluntaria durante las 24 hrs de

monitoreo de la presión arterial después de la sesión 90%AT. La flecha (→) señala el valor de la pendiente de la recta de regresión.

EXTRACCIÓN DE ADN Y GENOTIPIFICACIÓN DEL POLIMORFISMO I/D DEL
GEN ACE 

El ADN total se aisló de sangre periférica siguiendo procedimientos estándares (16). El polimorfismo inserción (I)/deleción
(D) en el gen ACE humano (rs4646994) se determinó mediante la observación del perfil electroforético de los productos de
la reacción en cadena-de la polimerasa (PCR) que fue realizada siguiendo la metodología descripta por Marre et al. (15)
con modificaciones.  Tanto el producto de 490 pb (alelo I) como el de 190 pb (alelo D) fueron amplificados utilizando los
cebadores: 5`-CTGCAGACCACTCCCATCCTTTCT-3` y 5`-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3`, qué flanqueaban el sitio
polimórfico. Los tubos de reacción contenían 100 ng de ADN, Tris-HCl 10 mmol/L pH8,3, KCl 75 mmol/L, MgCl2 3,5
mmol/L, 0,2 mmol/L dNTP, 20 pmol de cada cebador, 0,5µg de albúmina del pollo purificada y 1U de la enzima Taq ADN
polimerasa (Phoneutria®, Minas Gerais, Brasil) en un volumen final de 25µL. Después de 1 min de calentamiento a 80°C y
de una desnaturalización inicial de 2 min a 94°C, se realizó la amplificación con 30 ciclos de 40 seg a 94°C, 45 seg a 64°C y
50 seg a 72°C seguidos por una elongación final de 5 minutos a 72°C. La detección de participantes DD se realizó
u t i l i z a n d o  o l i g o n u c l e ó t i d o s  e s p e c í f i c o s  ( 5 ` - T G G G A C C A C A G C G C C C G C C A C T A C - 3 `  y  5 ` -
TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3`)  para  amplificar  un  fragmento  de  335  pb  de  la  secuencia  de  inserción.  A
continuación,  el  ADN fue amplificado durante 30 ciclos con desnaturalización a 92°C durante 40 seg,  alineamiento
(annealing) a 63°C durante 40 seg y elongación a 72°C durante 40 seg.  Todos los productos de PCR fueron separados
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2% que contenía 50µg/mL de bromuro de etidio, fueron visualizados mediante
una cámara CCD (Vilber Lourmat®, Eberhardzell, Alemania), examinados mediante el software de análisis de geles de la
cámara (Photo Capt 1D) y confirmados por inspección visual. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

Los resultados se presentan usando las estadísticas descriptivas (Media ± Desviación estándar). Para comparar los valores
en reposo entre los grupos se utilizó el test-t de Student para muestras independientes. Después de evaluar la normalidad
a través de asimetría y curtosis, para comparar AASI entre y dentro de los grupos, se realizó un test de análisis de la
varianza en parcelas divididas (SPANOVA) con el test post hoc de Bonferroni. El software Gpower 3.0.10 se utilizó para
determinar que el tamaño de la muestra de 25 participantes era el tamaño mínimo necesario para proporcionar una
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potencia estadística de 80%, con un nivel de alfa de 5% (P <0,05) en el análisis. El nivel de significancia fue fijado en 5% (P
<0,05). El software utilizado fue el SPSS v15.0 (SPSS Inc. EE.UU.). 

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan las características generales de las participantes divididas por grupos (D/D e I/I+I/D).

Tabla 1: Grupo D/D (n = 10), Grupo I/I+I/D (n = 15). Los valores se presentan en forma de media ± desviación estándar. BM = Masa
Corporal; IMC = Índice de masa corporal; SBPrest = presión sanguínea sistólica en reposo; DBPrest = Presión sanguínea diastólica en
reposo; VO2 90%AT = Consumo de oxígeno a 90% del umbral anaeróbico; VO2 max (%) = Consumo de oxígeno máximo porcentual en

el ejercicio realizado a 90% AT; P 90%AT = carga de trabajo utilizada a 90% del umbral anaeróbico; P max (%) = carga de trabajo
máxima porcentual en el ejercicio realizado a 90%AT; [Lac] 90%AT = Concentración de lactato en el 90% del umbral de lactato; RPE

90%AT = Índice de esfuerzo percibido a 90% del umbral anaeróbico. *P<0,05 para el grupo I/I+I/D.

Los valores de AASI en las sesiones CONT y 90%AT entre los grupos I/I+I/D y D/D se presentan en la Figura 2. En la sesión
90%AT se encontraron valores significativamente menores (P <0,05) que en la sesión control (CONT) solo en el grupo D/D.

Figura 2. Valores medios de los índices ambulatorios de rigidez arterial (AASI) para el grupo D/D (n = 10) y el grupo I/I+I/D (n = 15)
luego de 24 hrs de monitoreo de la presión sanguínea  subsiguientes a las sesiones de ejercicio aeróbico (90%AT) y control (CONT).

†P<0,05 con respecto a CONT en el mismo grupo; *P<0,05 con respecto al ejercicio aeróbico (90%AT) en el grupo I/I+I/D.
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DISCUSION  

Al comparar con la sesión CONT, el grupo D/D presentó valores de AASI mas bajos (P <0,05) (Figura 2) después de realizar
la serie de ejercicio a 90% del umbral anaeróbico (90% AT). Lima y colegas (14) compararon dos sesiones de ejercicio con
diferentes intensidades (90% y 110% de AT) realizadas por individuos con Diabetes Tipo 2. Los autores observaron que la
sesión de ejercicio realizada a 110% de AT promovió una mayor disminución en la presión sanguínea sistólica y diastólica;
un hecho que puede reflejar la rigidez de las arterias. Así, nosotros podemos inferir que el grupo D/D presentó valores mas
bajos de AASI debido a un mayor cizallamiento en las paredes de las arterias y, por consiguiente, produjo una mayor
descarga de sustancias inductoras de vasodilatación después del ejercicio (ej., bradiquinina y óxido nítrico) (18,19,22).  . 
En concordancia con nuestros resultados, Tanaka y colegas (24) demostraron que el ejercicio físico aeróbico leve a
moderado (60% a 75% de HRmax.) redujo en 20% a 30% la rigidez de las arterias mayores en individuos entrenados de
edad avanzada, en comparación con sujetos sedentarios de la misma edad. Según los autores, el ejercicio tiene una
influencia directa en la adaptabilidad arterial, dado que el estudio no encontró ninguna otra alteración en la capacidad
aerobic  máxima,  masa  corporal  y  niveles  séricos  de  colesterol.  Además,  el  ejercicio  regular  reduce  la  respuesta
simpatoadrenérgica por un mecanismo directo o a través del efecto inhibitorio del sistema simpático por parte del óxido
nítrico (20).  Bonithon-Kopp et al. (4) y Castellano et al. (6) observaron una asociación entre el espesor de la pared de la
arteria carótida con mayores niveles de ACE en el plasma sanguíneo y la presencia del alelo D, sugiriendo una importante
influencia de este alelo en la rigidez arterial. Sin embargo, en el estudio presente, aunque no alcanzaron la significancia
estadística, los resultados mostraron mayores valores de AASI en la sesión CONT para el grupo I/I+I/D en comparación con
el grupo D/D. Dado que AASI representa una estimación del índice de rigidez arterial, esto significa que en una situación
diaria normal, sin actividad física, los portadores del alelo I, definidos en este estudio por el grupo I/I+I/D, tendrían una
mayor rigidez arterial que la de los portadores del alelo D (Figura 2). Estos resultados también coinciden con lo observado
por Benetos y colegas (3) quienes demostraron una asociación con la rigidez arterial y la presencia del alelo I.  De manera
similar, el estudio presente también demostró un mejor beneficio derivado del ejercicio en el grupo D/D. Al comparar la
sesión 90%AT con la sesión  CONT (en el grupo D/D), se observó una disminución significativa en AASI (P <0,05) (Figura
2). Con el propósito de explicar la disminución significativa en la rigidez arterial en los portadores del genotipo D/D, es
posible sugerir que el ejercicio a una intensidad de 90%AT era más intensa para este grupo que para el grupo I/I+I/D.
Aunque la intensidad relativa era la misma, la carga de trabajo máxima porcentual (Pmax) en la cual grupo D/D realizó el
ejercicio era más alta que la de los portadores del alelo I (D/D: 61,4 ± 7,3 contra I/I+I/D: 53,8 ± 10,0; P <0,05). Esto podría
generar una tensión mecánica más alta en las paredes de las arterias de los sujetos D/D; por lo tanto, una mayor descarga
de sustancias inductoras de vasodilatación (18-20) después del ejercicio podría haber inducido una menor rigidez arterial
(Tabla 1).   

CONCLUSION 

El ejercicio realizado a 90% de AT fue suficiente para reducir la rigidez arterial en las mujeres de edad avanzada, sobre
todo en las portadoras del genotipo D/D del gen ACE .  
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