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RESUMEN

Objetivo
Comparar los cambios relativos en las propiedades del complejo muisculo-tendén (MTC) después del entrenamiento de la

fuerza de alta carga (RT) en hombres y mujeres jovenes, y determinar cualquier relaciéon con los niveles circulatorios de
TGFB-1 e IGF-1.

Métodos

Veintiocho participantes fueron asignados a un grupo de entrenamiento y subdivididos por sexo (T hombres [TM] de 20+1
afnos, n = 8, T mujeres [TF] de 19£3 afios, n = 8), mientras que 6 hombres y 6 mujeres fueron asignados a grupos control
(ConM/F). Los grupos de entrenamiento completaron 8 semanas de entrenamiento de fuerza (RT). Las propiedades del
MTC (Vasto Lateral, VL), el area de seccion transversal fisiologica (pCSA), el torque del cuadriceps, la rigidez (stiffness)
del tendoén rotuliano [K], el mdédulo de Young, el volumen, el drea de la secciéon transversal y la longitud, los niveles
circulatorios de TGFpB-1 y IGF-I fueron evaluados al inicio y después del RT.

Resultados

Después del RT, hubo un aumento significativo en las propiedades mecanicas y morfolégicas del MTC en ambos grupos de
entrenamiento, en comparacion con el ConM/F (p<0,001). Sin embargo, no hubo cambios significativos especificos del
sexo en la mayoria de las variables del MTC. Sin embargo, hubo diferencias significativas de sexo en los cambios en la K,
con las mujeres exhibiendo mayores cambios que los hombres en los niveles de fuerza de la MVC (Contraccién Voluntaria
Maxima) mas bajos (10% p = 0,030 y 20% MVC p = 0,032) y el efecto opuesto visto en niveles de fuerza mas altos (90% p
= 0,040 y 100% MVC p = 0,044). Hubo aumentos significativos (p<0,05) en el IGF-I tanto en el TF como en el TM después
del entrenamiento, sin cambios en el TGFB-1. No hubo diferencias de género (p>0,05) en el IGF-I o el TGFB-1. De manera
interesante, los datos poblacionales combinados mostraron que el TGFB-1 se correlaciond con la K al inicio del estudio, sin
que se identificaran correlaciones entre las propiedades del IGF-1 y el MTC.

Conclusiones

Los niveles méas altos de reposo del TGFB-1 estan asociados con propiedades mecdanicas superiores de los tendones. El RT
puede impactar en extremos opuestos de la relacion fuerza-elongacion del tendén rotuliano en cada sexo. Por lo tanto,
pueden ser necesarios diferentes patrones de carga para maximizar las adaptaciones del entrenamiento de la fuerza en
cada sexo.
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ABSTRACT

Purpose: To compare the relative changes in muscle-tendon complex (MTC) properties following high load resistance
training (RT) in young males and females, and determine any link with circulating TGFB-1 and IGF-I levels. Methods:
Twenty-eight participants were assigned to a training group and subdivided by sex (T males [TM] aged 201 year,n =8, T
females [TF] aged 19+3 year, n = 8), whilst age-matched 6 males and 6 females were assigned to control groups (ConM/F).
The training groups completed 8 weeks of resistance training (RT). MTC properties (Vastus Lateralis, VL) physiological
cross-sectional area (pCSA), quadriceps torque, patella tendon stiffness [K], Young’s modulus, volume, cross-sectional area,
and length, circulating levels of TGFpB-1 and IGF-I were assessed at baseline and post RT. Results: Post RT, there was a
significant increase in the mechanical and morphological properties of the MTC in both training groups, compared to
ConM/F (p0.05) in IGF-I or TGFp-1. Interestingly, pooled population data showed that TGFB-1 correlated with K at
baseline, with no correlations identified between IGF-I and MTC properties. Conclusions: Greater resting TGFp-1 levels are
associated with superior tendon mechanical properties. RT can impact opposite ends of the patella tendon force-elongation
relationship in each sex. Thus, different loading patterns may be needed to maximize resistance training adaptations in
each sex.
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INTRODUCCION

El complejo musculo-tendén (MTC) presenta multiples caracteristicas fisioldgicas que influyen diferencialmente en las
capacidades fisicas de hombres y mujeres a lo largo de la vida [1-3], siendo las mujeres jovenes y entrenadas posiblemente
mas susceptibles a las lesiones por sobreuso (como las tendinopatias) que los hombres [4].

En particular, hay cada vez mas pruebas de adaptaciones crénicas especificas del sexo del componente elastico en serie al
entrenamiento de la fuerza (RT), méas alla de las diferencias intrinsecas de género tanto en las propiedades absolutas del
MTC en reposo como en su respuesta aguda al ejercicio. De hecho, se han demostrado diferencias en las propiedades
viscoelasticas del tendon libre y de la aponeurosis del tendén entre hombres y mujeres jévenes [5-7], donde las mujeres
presentan menor rigidez, médulo, histéresis y mayor tension. La combinacion de datos de estudios anteriores [8,9] destaca
la diferencia en la tasa de sintesis fraccional de coldgeno del tendén (FSR) tanto en reposo como post-ejercicio entre
hombres y mujeres, con la FSR permaneciendo significativamente elevada 72 horas después de 60 minutos de patadas de
piernas, tipo de ejercicio de fuerza en los hombres. Investigaciones posteriores también han demostrado que el género
influye adicionalmente en la expresion post-ejercicio de fuerza de los componentes reguladores de la matriz estructural y
extracelular del tendon (ECM) [10].

La diferencia de sexo en la respuesta al entrenamiento en términos de respuesta cronica se destaca en Westh et al. [11],
quienes demostraron que las jévenes corredoras entrenadas habitualmente, a largo plazo mostraban una rigidez del
tenddn significativamente menor en comparacioén con los corredores hombres entrenados de forma similar. Sin embargo,
estas corredoras entrenadas créonicamente no difirieron significativamente en términos de morfologia del tenddn o
propiedades mecanicas de las no corredoras, lo que plantea dudas con respecto a cualquier cambio en la calidad intrinseca
del tendon con entrenamiento cronico en las mujeres. También es notable que las diferencias de sexo se han demostrado
en la adaptabilidad de las propiedades del MTC después de un largo periodo de entrenamiento fisico en individuos mayores
[12,13], enfatizando asi la naturaleza persistente de la capacidad de respuesta superior y la adaptabilidad en los hombres.
Aunque las investigaciones sugieren firmemente que las mujeres presentan perfiles de adaptacion relativos diferentes a los
estimulos mecanicos de los tendones en comparacion con sus homoélogos masculinos de igual edad, la adaptabilidad y los
vinculos endocrinos asociados con esta observacion después del entrenamiento de fuerza dindmica de carga pesada de los
tendones, por ejemplo, aun no se han aclarado.

El trabajo in vitro sugiere que los factores de crecimiento: Factor de Crecimiento Transformante Beta 1 (TGFB-1) y Factor
de Crecimiento Tipo Insulina Uno (IGF-I) son de particular importancia para la adaptacion endocrina del tendén. Sus
funciones principales en el tendén incluyen la proliferaciéon y migracion de fibroblastos, aumentando posteriormente la
produccioén de colagenos y otras estructuras de matriz extracelular en estas células durante las etapas de remodelacion
[14,15]. En humanos [16] la administracion directa de IGF-I aumentd la tasa de sintesis fraccional de coldgeno en hombres
jovenes y mayores. Paralelamente, la administracion conjunta de IGF-I y TGFB-1 mejord significativamente las propiedades
mecanicas del tenddén de conejo [17]. Trabajos recientes de Astill et al. [18] demuestran que después de un periodo agudo



de RT, tanto hombres como mujeres muestran niveles de IGF-I significativamente elevados 3 horas post-RT. Sin embargo,
sélo las mujeres tuvieron niveles peritendinosos significativamente elevados de IGF-I a las 4 horas después, mientras que
los hombres no. Ademas, los hombres mostraron mayores cambios post-RT en los niveles de la Metaloproteinasa de la
Matriz 9 (MMP-9) que las mujeres, y las mujeres tuvieron elevaciones mas prolongadas inducidas por el ejercicio en el
inhibidor tisular de metaloproteinasas-I (TIMP-I) que los hombres.

Los datos no muestran diferencias normativas cuando se comparan los niveles circulatorios de TGFB-1 en hombres,
mujeres pre- y post-menopausicas y mujeres embarazadas [19,20]. Ademaés, que los autores sepan, no hay evidencia que
demuestre que en una poblacién joven y sana, hay marcadas fluctuaciones en los niveles sistémicos de TGFp-1 [21]. En la
actualidad, la bibliografia sobre cualquier relacién entre la respuesta aguda in vivo de la TGFB-1 previamente informada
[22] a la carga mecanica, y la magnitud o naturaleza de las adaptaciones del MTC al entrenamiento humano es limitada.
Un estudio actual es el de Heinemeier et al. [22] quienes encontraron elevacion en los niveles sistémicos de TGFB-1 (30%)
después de 1 hora de carrera en subida (3%) a 12 km/h en personas jovenes, lo que los autores propusieron que podria
estar relacionado con el cambio observado en los niveles de peritendinosos de TGFB-1 y por lo tanto con la regulacién de la
sintesis de colageno tipo I. Sin embargo, en este estudio de Heinemeier et al., el protocolo de ejercicio implicaba una
carrera de resistencia y, por lo tanto, una modalidad de entrenamiento menos que 6ptima (en comparacion con el ejercicio
de fuerza intenso) en el que el resultado buscado es inducir adaptaciones del MTC [23].

Teniendo en cuenta las diferencias observadas entre los sexos en la respuesta/adaptabilidad del MTC a los estimulos
fisicos, ningtin estudio hasta la fecha ha caracterizado las adaptaciones del MTC especificas para cada sexo, después de un
periodo de entrenamiento de fuerza dindmica intenso. Ademas, sigue sin estar claro si alguna diferencia se asociaria con
los principales candidatos a factores de crecimiento que supuestamente influyen en las propiedades del MTC y en las
adaptaciones al entrenamiento. Por lo tanto, los objetivos de este estudio fueron 1) caracterizar la adaptacion del MTC a
un periodo de entrenamiento de fuerza dindmica a cargas pesadas en hombres y mujeres, 2) identificar cualquier
diferencia relacionada con el sexo en las propiedades del MTC y 3) investigar si alguna de las respuestas adaptativas
podria reflejarse en cambios en dos factores clave de crecimiento circulatorios relacionados con el MTC.

METODOS

Participantes

Veintiocho jovenes participantes reclutados en el campus universitario local dieron su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio. Todos los procedimientos y protocolos experimentales fueron aprobados por el comité
de ética del Campus de Cheshire de la Universidad Metropolitana de Manchester. Los criterios de exclusion incluyeron la
presencia de cualquier trastorno o lesion conocida de tipo musculoesquelético, neuroldgico, inflamatorio o metabdlico. Los
sujetos participaban en actividades recreativas como deportes de equipo y nunca habian participado en el entrenamiento
de la fuerza de los miembros inferiores o no lo habian hecho en los tltimos 12 meses. Cada participante completd un diario
de actividad fisica, indicando que cada uno de ellos realizaba habitualmente de 3 a 5 horas a la semana de actividad fisica
moderada no basada en la fuerza. Dieciséis participantes fueron subdivididos equitativamente por sexo y asignados
aleatoriamente a un grupo de entrenamiento (T hombres [TM] de 20+1 afios de edad, masa 81+4Kg, T mujeres [TF] de
19+3 afos de edad, masa 69+3Kg), mientras que 6 hombres ([ConM] de 22+2 afios de edad, masa 82+2Kg) y 6 mujeres
([ConF] de 23+4 afios de edad, masa 63+4Kg) fueron asignados a un grupo de control (CON). Todas las mujeres eran
eumenorreicas (duracion del ciclo menstrual de 26 a 30 dias) y ninguna usé ninguna forma de pildora anticonceptiva oral,
ya que se ha demostrado que esta Gltima tiene un impacto sobre las propiedades del MTC en las mujeres [24].

Diseno del estudio

El disefio del estudio fue un muestreo de conveniencia, con los participantes separados en grupos segun el sexo seguido de
una asignacion aleatoria a uno de dos grupos (es decir, entrenamiento o control). Después de familiarizarse con los
procedimientos de laboratorio al menos una semana antes de la prueba propiamente dicha, se evaluaron las propiedades
morfolégicas/funcionales del MTC y los factores de crecimiento de los participantes al inicio (semana 0). Las mediciones se
repitieron después de 8 semanas de entrenamiento de fuerza (post-entrenamiento).

Area de seccion transversal fisiolégica del musculo (pCSA)

Las técnicas de medicion utilizadas para el calculo del area de seccidn transversal fisiolégica del musculo Vasto Lateral
(VL) en el presente estudio han sido documentadas en otra parte [25,26]. Brevemente, se realizaron multiples mediciones
anatomicas de area de seccion transversal (aCSA) mediante ecografia en modo brillo (7,5-MHz, sonda de matriz de 40mm,



AU5, Esoate Biomedica, Génova, Italia) al 25%, 50% y 75% a lo largo de la longitud del musculo VL (desde insercion a
origen), junto con dngulos de penacion y longitudes del fasciculo. El volumen muscular se calculd entonces utilizando el
método del cono truncado, que ha sido validado en varios estudios previos [27,28]. El pCSA del VL se calculé dividiendo el
volumen muscular por la longitud del fasciculo [28].

Torque del cuadriceps

Se midio el torque méximo de extension isométrica de la rodilla con la rodilla a una flexiéon de 50° (extension total de
rodilla = 0°) en la pierna derecha de todos los participantes. Este dngulo se eligié para que cayera al 50% del rango de
movimiento cubierto durante las rutinas de ejercicio, minimizando asi el efecto de la especificidad de la longitud del
musculo sobre los incrementos de torque muscular informados. Después de una serie de pruebas de calentamiento que
consistieron en diez contracciones isocinéticas a 60°-s—1 con un esfuerzo maximo autopercibido del 50-85%, se instruy6 a
los participantes para que ejercieran rapidamente fuerza isométrica méxima (contraccion voluntaria maxima, MVC) contra
el brazo de palanca del dinamoémetro (Cybex, Phoenix Healthcare, Reino Unido). En la pantalla de un ordenador MacBook
Air (Apple Computer, Cupertino, CA, EEUU), que estaba conectado a un sistema A/D (Acknowledge, Biopac Systems, Santa
Barbara, CA, EEUU) con una frecuencia de muestreo de 2000 Hz, se mostraban rastros de los datos del torque articular.
Se realizaron contracciones isométricas para ~2 s en la plateau con un periodo de descanso de 60 s entre contracciones. El
torque maximo se expresd como el promedio de los puntos de datos durante un periodo de 500 ms en la fase plateau (es
decir, 250 ms a cada lado del torque maximo instantaneo). Se utiliz6 el torque méximo de tres extensiones como medida de
torque en cada participante.

Estimacion de la co-contraccion de la actividad electromiografica

Se colocd un par de electrodos de Ag-AgCl (Neuroline 720, Ambu, Dinamarca) sobre la piel limpia y rasurada, al 50% de la
longitud del fémur, en el plano sagital medio del biceps femoral. El electrodo de referencia (Blue sensor L, Ambu,
Dinamarca) se coloco en el condilo tibial lateral. La sefial EMG en bruto fue preamplificada (MP100, Biopac Systems Inc.,
EEUU), amplificada x1000 (MP100, Biopac Systems Inc., EEUU), filtrada por paso banda entre 10-500 Hz (Biopac
Systems, EEUU) con una marca a 50 Hz, y muestreada a 2000 Hz. Todas las sefiales EMG y de torque se visualizaron en
tiempo real en el software AcqKnowledge (Biopac systems Inc., EEUU) a través de una PC. Se realizaron dos contracciones
maximas de flexion de rodilla para obtener la EMG al torque méaximo de flexion. La actividad EMG de la media cuadratica
(RMS) se promedié durante un periodo de 500 ms (promedio de ventanas méviles de 1,5 ms) que coincidié con la plateau
del torque méximo.

Para reiterar, se midi6 la EMG de la cabeza larga del musculo biceps femoral para determinar el nivel de co-contraccion
muscular antagonista durante las contracciones isométricas requeridas de extension de rodilla. El torque del biceps
femoral durante una contraccién de flexiéon de rodilla se calcul6 segun lo descrito por McMahon et al. [25], quienes
suponen una relacion lineal entre la EMG del BF y el torque, lo que permite cuantificar el "pull back torque" durante las
extensiones de rodilla y, en tltima instancia, las fuerzas totales experimentadas por el tendén rotuliano [29,30].

Propiedades del tendon

Las mediciones de las propiedades tendinosas utilizadas en la presente investigacion se han descrito en otra parte [31].
Brevemente, la elongacion del tendén se determind usando imagenes por ecografia en modo brillo sobre el vértice de la
rétula en el plano sagital, con la rodilla fijada a 90° de flexién segtn la norma de evaluacién de las propiedades de los
tendones in vivo. Se realizaron cinco ensayos de pre-acondicionamiento para asegurar la reproducibilidad. Después de
esto, se monitorearon tres contracciones isométricas de 6 segundos con rampa para determinar la distancia entre la
posicion original del tejido bajo la piel, en relacién con la nueva posicion del tejido, utilizando imagenes de ecografia
captadas en una computadora personal a 25 Hz. La salida de la ecografia fue sincronizada usando un generador de sefial
de onda cuadrada para permitir la alineaciéon temporal con los datos de torque y EMG. El desplazamiento del tenddn se
determiné a intervalos del 10% de la fuerza maxima (del 10% al 100%) utilizando la imagen J. Se analizaron tres esfuerzos
y se inform¢ el promedio como el perfil de la fuerza del tendén versus la elongacion para el participante. La relacion
fuerza-elongacion graficada se colocd con una funcién polindmica de segundo orden, forzada a través de cero. Los valores
de rigidez instantanea del tendon (K) se calcularon a partir de la pendiente de las tangentes a intervalos de fuerza del 10%
[30]. La rigidez media del tenddn fue el valor promedio de rigidez de 10-100% de la MVC.

También se evalud la longitud en reposo (TL) del tendén rotuliano (PT) y el area de seccidn transversal (Tcsa) con la
articulacién de la rodilla a 90° de flexion. La TL se midié desde el polo inferior de la rétula hasta el lado superior de la
tuberosidad de la tibia determinado a partir de imagenes de ecografia en el plano sagital. La Tcsa se determiné a partir de
la media de las imagenes de ecografia en el plano transversal tomadas a 25%, 50% y 75% de la TL. El médulo de Young (E)
se calculé como rigidez instantanea multiplicada por la relacion TL/Tcsa en reposo. La rigidez media del tenddn fue el valor
promedio de rigidez de 10-100% de la MVC.



El volumen del PT (TVol) se calculé utilizando los valores de la TL y la Tcsa a lo largo de la longitud del tendén utilizando el
método del cono truncado, que utilizé los mismos principios que los demostrados en las evaluaciones del volumen muscular
[27].

Niveles de factores de crecimiento circulatorios (IGF-I y TGFB-1)

Pre- y post-entrenamiento, después de un ayuno nocturno (~10 horas), los participantes se presentaron en el laboratorio
entre las 9 y las 11 de la mafiana. Se tomaron muestras de sangre de 5 ml de la vena antecubital del antebrazo, se
colocaron en un lecho de hielo triturado durante 1,5 a 2 horas, y luego se centrifugaron a 4°C durante 10 min a 4.800 rpm,
retirandose el sobrenadante y almacenéndose en al menos dos alicuotas a -20° Celsius para su posterior anélisis. El IGF-1y
el TGFB-1 se analizaron utilizando el procedimiento estandar de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA),
descrito por McMahon et al. [31], con la incubacién nocturna para la primera opcion de fase de unioén de anticuerpos para
el TGFp-1 (aumentando asi la sensibilidad de las lecturas). Las muestras post-entrenamiento se tomaron 3-4 dias después
de la dltima sesion de entrenamiento, a la misma hora que el muestreo pre-entrenamiento para cada participante.

Las pruebas de laboratorio se programaron para evitar la variabilidad diurna o las fluctuaciones agudas del factor de
crecimiento inducidas por el ejercicio.

Entrenamiento de la fuerza

El entrenamiento de la fuerza (RT) se realizd tres veces por semana durante 8 semanas al 80% de 1 repeticion maxima
(1RM) en el complejo extensor de rodilla. Los ejercicios incluyeron sentadilla, prensa de piernas, extension de piernas
(Technogym, Berkshire, Reino Unido), estocada, sentadilla bulgara y silla Sampson. Todas las sesiones de ejercicios fueron
supervisadas por un miembro del equipo de investigacion. Los participantes completaron dos sesiones de familiarizacion al
70%1RM antes de comenzar el programa de entrenamiento de fuerza. Se midieron las 1RMs al inicio del estudio y cada 2
semanas, con el progreso del peso de la carga. El volumen (es decir, repeticiones y series) fue idéntico para cada grupo de
entrenamiento, y cada sesion de entrenamiento consistié en cuatro ejercicios y tres series de 10 repeticiones por ejercicio
durante las primeras cuatro semanas, y cuatro series de ocho repeticiones por ejercicio a partir de entonces. Las sesiones
de entrenamiento suelen durar unos ~60 minutos, y los registros del entrenamiento se completan diligentemente durante
las sesiones.

Estadisticas

El andlisis estadistico se llevé a cabo utilizando el IBM SPSS v19 (IBM Inc, EEUU). Los datos se analizaron mediante un
ANCOVA 4x2 con medidas iniciales utilizadas como covariables. El factor dentro del grupo fue la fase de entrenamiento
(inicio, post-entrenamiento) y el factor entre grupos fue el grupo de entrenamiento (es decir, TM, TF, ConM, ConF). Las
comparaciones post-hoc son corregidas por Bonferroni y los ajustes por comparaciones multiples se aplican en las tablas
de correlacion. Todos los datos se presentan como media * error estandar de la media (SEM). La significacion estadistica
se establecié con alfa en = 0,05. La potencia (B) y el tamaifio del efecto (ES) se informan para aquellos cambios que
mostraron diferencias significativas de sexo, donde la potencia se calculd post hoc usando los supuestos del t-test
independiente. El tamafio de la muestra requerida para identificar las diferencias de sexo en las propiedades morfoldgicas
y mecanicas del MTC se considerd adecuado dado que la potencia de estudio alcanzada fue =0,8.

Resultados
Diferencias de sexo al inicio

No hubo diferencias significativas de sexo (p>0,05) en pCSA, Tvol, Tcsa, TL, PT K, PT E, TGFp-1 o IGF-I. Sin embargo,
como era de esperar, el TM produjo un torque significativamente mayor (p<0,01) que el TF.

Cambios en las propiedades del MTC

Hubo aumentos significativos en pCSA, fuerza, PT Vol, PT Ky E, e IGF-I (Tabla 1) en cada grupo de entrenamiento, sin
diferencias de sexo. Sin embargo, cuando se analizd el PT K en regiones de fuerza discreta, se identificaron diferencias
significativas especificas del sexo (Fig. 1). E1 TF tuvo incrementos significativamente mayores en la rigidez en comparacion
con el TM después del entrenamiento con fuerzas de MVC mas bajas (10% (p = 0,030, B 0,94, ES 0,29) y 20%MVC (p =
0,032, B 0,93, ES 0,28)), mientras que el TM tuvo tendones significativamente mas rigidos en comparacioén con el TF con
fuerzas de MVC més altas (90% (p = 0,040, B 0,92, ES 0,24) y 100% (p = 0,044, B 0,79, ES 0,26)). No hubo cambios en el
TGFB-1 ni en los grupos de entrenamiento (Tabla 1), ni en ninguno de los grupos de control en la semana 8 (p>0,05). Hubo
un aumento significativo en el IGF-I tanto en los grupos de entrenamiento masculino como femenino post-entrenamiento
(p<0,05), sin embargo, no se detectaron diferencias entre los grupos (p>0,05, Tabla 1).
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Figura 1. Cambios relativos en la rigidez del tendon rotuliano (K) en cada nivel de fuerza de la curva fuerza-elongacion.
Hombres (barras negras) y mujeres (barras blancas) después del entrenamiento. *Diferencia significativa (P<0,05) entre los sexos.
Los datos son media + SEM.

Tabla 1. Valores iniciales y post-entrenamiento de las propiedades del complejo miisculo-tendon y de los factores de crecimiento
circulatorios en cada sexo

Measure Males (1= 8) Females (= 8)

Baseline Post-training Change % Baseline Post-training Change
PCSA (em) Tlt4 877 2449 403 5245 3010
Slmnglll [(Wm) 223E25 25410 dozl8t" 145%11 17710 254"
T Val [r.'m'a} 2912042 6, 350,45 Bx4" 4. 1020, 24 4. 384032 2"
Mean PT K (N mm™') 1132104 1517£138 LR 619472 BET£I08 A6k11*"
Mean PT E (GPa) 0. 7840.06 0.99:40,09 27+4" 0.4240.04 0LG040,08 4616
TGEp-1 {(pgnL") 566341524 4310+ 1248 17413 47 16+ 1691 527642448 2020
IGE-1 (ng L") 392190 43126 139" 38024 460142 23:5°

* Significant difference compared 1o baseline (p<0.05)
** (p<0.01). Data are Mean £ S.E.M. pCSA; Vastus Lateralis physiological Cross-sectional area, T Vol; Patella Tendon Volume, PT K; Patella Tendon Stiffness, PT E;
Patella Tendon Modulus,

Asociaciones entre IGF-1 y TGFB-1 con las caracteristicas del MTC

Hubo una correlacién positiva significativa entre la rigidez media del tendoén y los niveles de TGFpB-1 (r = 0,554; p = 0,026)
en la poblacidn agrupada al inicio del estudio. Los niveles agrupados iniciales (no especificos del sexo) de TGFp-1 también



se correlacionan con la rigidez inicial en algunos (30, 50 y 60%MVC), pero no en todos los niveles de torque (Tabla 2). Los
niveles de TGFB-1 de poblacién agrupada de la semana 8 se correlacionaron con la rigidez del tenddn inicial de 10% a
80%MVC. Los valores iniciales del IGF-I de poblacion agrupada se correlacionan con la rigidez inicial a altos niveles de
fuerza (es decir, de 60-100%MVC), asi como con la rigidez media. En la semana 8, sin embargo, las correlaciones de IGF-I
eran de hecho con regiones de menor fuerza (es decir, 10-50%MVC).

Tabla 2. Asociaciones de género diferen_ciales entre el TBG-B y el IGF-I circulatorios y la K del tendon.
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Grey filled box denotes significant (p<0005) correlation between circulating hormone level and force level variable in pooled (F), male (M) and female (F) populations.
A (delta) K, change in stiffness.
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Nuestras observaciones especificas de sexo mostraron que en los hombres, el TGFp-1 inicial se asoci6 con la rigidez del
tendon a bajas fuerzas (10-60%MVC). Los niveles post-entrenamiento del TGFB-1 se correlacionaron significativamente con
la rigidez del tenddén post-entrenamiento en todos los niveles de fuerza >30%MVC. Interesantemente, los niveles post-
entrenamiento del TGFB-1 también se correlacionaron con la rigidez inicial del tend6n, aunque a niveles de fuerza mas
moderados (10-70%MVC). Mientras que el valor inicial del IGF-I no se asocio6 con la rigidez del tendoén, en la semana 8, los
niveles del IGF-I se correlacionaron con la rigidez de la semana 8 en los niveles de fuerza media (es decir, en los rangos de
20-60%MVC), asi como con la rigidez media.

En contraste con los hallazgos en los hombres, el TGFB-1 inicial de las mujeres no se correlaciond con la rigidez ni en el
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inicio ni en el post-entrenamiento. Los niveles post-entrenamiento del TGFB-1 sdlo se correlacionaron con la rigidez del
tenddn post-entrenamiento al 80-90%MVC. Las Unicas relaciones aparentes/estadisticamente significativas observadas en
las mujeres fueron con los niveles de IGF-I post-entrenamiento que se correlacionaron con la rigidez del tendon al
40-70%MVC y la rigidez del tendén en todos los niveles de fuerza (10-100%MVC) post-entrenamiento.

Discusion

Nuestros principales hallazgos actuales son: 1) somos los primeros en demostrar la especificidad del sexo en la naturaleza
adaptativa inducida por la sobrecarga de las propiedades mecanicas del tenddn en una poblacién joven. 2) Aunque los
niveles de TGFB-1 y IGF-I pueden no reflejar la totalidad de la magnitud de la adaptacion, todavia parecen jugar un papel
importante en las caracteristicas cronicas del MTC. 3) El entrenamiento de la fuerza dinamica de alta carga puede no ser
6ptimo para mejorar las caracteristicas del MTC en las mujeres en las porciones mas altas de la curva de fuerza-elongacién
del tendon.

Anteriormente se han identificado diferencias relacionadas con el sexo en los mecanismos mecanicos, estructurales y
reguladores del tejido tendinoso humano [5,7]. Se ha demostrado que las diferencias en las tasas agudas de sintesis
fraccional de coldgeno del tendén [8,9], la cantidad de masa seca del tenddon por peso de tendon humedo [32] y los niveles
de ARNm de coldgeno tipo III [10] varian entre los sexos. Ademas, el trabajo proteémico de Little et al. [33] demostrd que
el alcohol deshidrogenasa 1B, la MMP-3 y la tromboesponsina-1 (TSP-1) se enriquecen en los tendones rotulianos de las
mujeres en comparacion con los tendones de los hombres, lo que sugiere tal vez una reduccién de la funciéon reguladora o
de remodelacion de la matriz extracelular, y la alteracion de las propiedades mecanicas en las mujeres. Esto tenderia a
sugerir que, ya sea en reposo, o cuando se les proporciona un estimulo fisico similar a los hombres, el tendén de la mujer
no responde de manera similar. A medida que las sucesivas respuestas agudas a los estimulos fisicos se combinan para
producir la adaptacién crénica, esto conduce al posible escenario de un tendén de la mujer mal adaptado (es decir,
morfoldgica o mecanicamente) en relacién con el tendén del hombre después de un periodo de entrenamiento.

Morfologia y propiedades mecanicas

En el estudio actual, encontramos que el volumen del tendén rotuliano aumenté significativamente en ambos sexos en un
8+4% y un 6+2% en hombres y mujeres respectivamente, con una pequeia diferencia entre sexos que no es
estadisticamente significativa. Tampoco hubo diferencias en el cambio de la rigidez media inducida por el entrenamiento
del tendén rotuliano, entre hombres y mujeres. Esto contrasta con los hallazgos de Onambele-Pearson y Pearson [12] y
Seynnes et al. [13] que encontraron en individuos mayores (>70 afios), que los cambios en la rigidez del tenddn rotuliano
en hombres mayores fueron significativamente mdas grandes que los observados en mujeres mayores después de
actividades de esqui alpino y de tipo-fuerza. Lo que es interesante, al comparar la investigacién actual y el estudio de
Onambele-Pearson y Pearson [12], es que ambos informan que la “naturaleza” o “caracter” de los cambios en la rigidez de
los tendones son inherentemente diferentes entre hombres y mujeres después del entrenamiento de fuerza,
independientemente de la edad. En su estudio, Onambele-Pearson y Pearson describen un "punto de corte" de ~40%MVC,
donde por debajo de esta coyuntura, las mujeres mostraron sus mayores cambios de rigidez, y por encima de ella, los
hombres mostraron sus mayores cambios de rigidez. De manera similar, describimos aqui por primera vez en una
poblacidn joven, que a niveles de fuerza de 10-20%MVC, y a 90-100%MVC, las mujeres tienen un cambio de rigidez
inducido por el RT significativamente mayor o menor, respectivamente, que los hombres, con un punto de corte de
~55%MVC (Figura 2). Aunque no se sabe inmediatamente por qué, una explicacion plausible es que el tendén se adapta a
las necesidades de carga a las que se enfrenta con mas frecuencia, lo que, en relacidn con los tendones de los hombres, es
una carga absoluta mas baja en las mujeres. Evidente a partir de los datos de torque en el estudio actual, el torque medio
asociado con el entrenamiento de la fuerza habria sido mucho mayor en los hombres (las MVCs post-entrenamiento fueron
254+10 Nm vs. 177+10 Nm en hombres y mujeres respectivamente y fueron significativamente diferentes al inicio), a
pesar de que ambos grupos entrenaron con la misma carga relativa (pero con cargas absolutas distintas).
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Figura 2. Cambio normalizado de la rigidez de los tendones a la rigidez media después del entrenamiento.
Hombres (diamantes rellenos negros) y mujeres (cuadrados rellenos blancos).

Programa de entrenamiento de la fuerza

Otro mecanismo fisiolégico potencial para nuestras observaciones es la naturaleza del programa de entrenamiento de
fuerza. Los ejercicios realizados fueron dindmicos (salvo uno isométrico), y de naturaleza isoténica. Las adaptaciones al
entrenamiento excéntrico, como los factores microcirculatorios y la reduccién del dolor, han demostrado ser especificas
del sexo en una cohorte con tendinopatia de Aquiles, y los hombres han demostrado una vez mas una mejor respuesta [34].
Ademas, durante el ejercicio excéntrico maximo entre 20°-90° de extension de rodilla, previamente [7] mostramos que el
tenddn rotuliano de la mujer mostraba una rigidez reducida en comparaciéon con los hombres, y atribuimos a esta
observacion una gran parte de la reduccién del alargamiento fascicular observado en las mujeres en comparacion con los
hombres. Un estudio posterior de nuestro grupo [35] también mostré que siguiendo el mismo protocolo de ejercicio, los
hombres mostraron una magnitud significativamente mayor de dafio muscular. Esto demuestra que la respuesta especifica
de cada sexo y las adaptaciones a las variables asociadas con la manipulaciéon de un programa de entrenamiento de fuerza
adn no han sido dilucidadas, y esperan ser estudiadas méas a fondo. Por lo tanto, los resultados del presente estudio
plantean la siguiente pregunta: ¢Es el entrenamiento de fuerza dindmica a cargas pesadas (actualmente la forma mas
convencional y popular), el mejor método de entrenamiento para las mujeres que operan rutinariamente en los niveles de
fuerza mas altos de la curva de fuerza-elongacion del tenddén, donde las adaptaciones a este tipo de entrenamiento se
minimizan en relacién con las adaptaciones en las siguientes porciones inferiores de la curva de Fuerza-Elongacion del
tendon?

IGF-1/ TGFB-1 circulatorios

Otro aspecto novedoso de la presente investigacion fue determinar los cambios en los factores de crecimiento circulatorios
relacionados con las respuestas/adaptaciones del tenddén y de la ECM. Los estudios in vitro han demostrado la potencia de
los efectos mediatos del TGFp-1 sobre el colageno, y su relacion con la magnitud de la tensiéon mecénica [14,15]. A pesar
de la amplia gama de datos de los estudios in vitro que describen las funciones del TGFB-1 en el mantenimiento/reparacion
del tendén y la ECM, los datos de los estudios de ejercicio humano in vivo son escasos. Lo que también es sorprendente es
que hasta la fecha, sdlo un estudio habia descrito previamente el efecto del entrenamiento de la fuerza en comparacion con
el ejercicio tipo patada de resistencia, en el TGFB-1 y las propiedades mecénicas del tendon, a pesar de que el
entrenamiento de la fuerza es un estimulo mecanico més potente para la adaptacion de los tendones. También hemos



demostrado anteriormente en una poblacion joven [31], que el entrenamiento de la fuerza no result6 en niveles de TGFB-1
cronicamente elevados después de 8 semanas de entrenamiento de fuerza intenso con diferentes niveles de tension. Este
también fue el caso en el estudio actual, en el que no hubo cambios significativos ni en hombres ni en mujeres después del
entrenamiento de la fuerza, a pesar de las mejoras significativas en las propiedades mecéanicas de los tendones. Aunque se
ha documentado un aumento del ~30% post-ejercicio en los niveles circulatorios del TGFB-1 asociado con una mayor
sintesis local de colageno tipo I y niveles peritendinosos de TGFB-1 [22], puede ser que el TGFB-1 no permanezca
crénicamente elevado para mantener un perfil de tejido conectivo sano (no fibrdtico). Por lo tanto, dentro de los limites del
disefio experimental del estudio actual, la medicién pre- y post- de las 8 semanas de entrenamiento de fuerza puede no
haber facilitado el descubrimiento de la funcién mecanicista del TGFB-1. A pesar de esto, hemos demostrado una fuerte y
positiva correlacion entre los niveles iniciales del TGFB-1 y la rigidez de los tendones. Esto tendria sentido, desde el punto
que un nivel fisioldgico natural mas alto de TGFB-1 podria producir y preservar un MTC més rigido. Investigaciones
anteriores han demostrado que los niveles més bajos de TGFpB-1 y la desregulaciéon del eje TGF-B estan presentes en los
tendones enfermos en comparacion con los tendones sanos [36]. No obstante, debe tenerse en cuenta que la medicion del
TGFB-1 en sangre es un tema complejo, con muchas variaciones grandes medidas entre los estudios. Sin embargo, en una
poblacion joven y sana, como en el presente estudio, se ha demostrado que no hay diferencias entre hombres y mujeres en
los niveles de TGFB-1 circulatorio [19,20]. Ademas, nuestros niveles circulatorios de TGFB-1 informados son consistentes
con los datos previamente publicados en una revisiéon usando el mismo kit ELISA (sistemas R&D) y una metodologia de
muestreo robusta de TGFB-1 [20].

Los niveles de IGF-I aumentaron significativamente como resultado del entrenamiento intenso de fuerza en ambos sexos.
Se han hecho observaciones similares, con niveles peritendinosos de IGF-I significativamente elevados a las 3 horas
después del RT tanto en hombres como en mujeres, pero sélo en mujeres, permaneciendo elevados a las 4 horas post-RT
[18]. En un modelo de defecto del tenddn rotuliano en conejos, la administraciéon directa de IGF-I y TGFB-1 juntos
mejoraron significativamente las propiedades mecénicas del tendén, tales como la fuerza al fallo, la tensién final y la
rigidez [17]. Los resultados de los estudios de Doessing y colaboradores [37] y Nielson et al. [16] demuestran que el IGF-I,
y la funcion reguladora del eje de la hormona de crecimiento/IGF-I, son factores importantes para la tasa de sintesis
fraccional de colageno de la matriz, la expresion del coldgeno tipo I y la funcién del tenddn. Los niveles circulatorios de
IGF-I no permiten distinguir entre los efectos sobre el musculo y/o el tendén. En el estudio actual, hombres y mujeres
mostraron cambios relativos muy similares en IGF-I, tamafio muscular, torque, volumen del tendén y propiedades
mecanicas del tendén. Por lo tanto, el IGF-I puede haber jugado un papel en el proceso de adaptacion, con el trabajo de
Doessing et al. [37] sugiriendo que el IGF-I puede jugar un rol mas prominente en la adaptacion tendinosa que en la
adaptacion muscular.

Aplicacion practica

Se ha sugerido que las mujeres jévenes que hacen ejercicio estan posiblemente en mayor riesgo de sufrir lesiones en los
tendones que los hombres [4]. Las implicaciones practicas del estudio actual son que las mujeres que operan hacia el
extremo méaximo del espectro de la MVC, pueden experimentar un aumento relativamente reducido de la rigidez de los
tendones después del RT. Anteriormente se ha observado un retraso electromecanico especifico del sexo [38], y las
mujeres muestran un mayor retraso en comparacion con los hombres. Paralelamente, también hemos demostrado
previamente que durante las contracciones excéntricas maximas [7], existen diferencias de sexo en la rigidez absoluta del
tendon rotuliano, que a su vez modulé el alargamiento del fasciculo del Vasto Lateral, afectando la produccion de fuerza.
Estos hechos anteriores aumentan la evidencia y la necesidad de considerar la diferencia de sexo en las aplicaciones de
entrenamiento de fuerza. Por lo tanto, las atletas femeninas involucradas en actividades de sprint/potencia pueden
encontrar que la transferencia de fuerza contractil a los huesos durante un esfuerzo intenso de fuerza puede estar
comprometida en términos de cantidad de fuerza y/o tasa de desarrollo de fuerza debido a cambios subdptimos en la
rigidez, o de hecho, un desarrollo de fuerza reducido debido a la modulaciéon del acortamiento fascicular. Por lo tanto, es
posible que los estudios futuros deseen centrarse en la elucidacion de métodos para aumentar la rigidez a mayores fuerzas
de la MVC en poblaciones femeninas jovenes.

Conclusion

En conclusion, hemos demostrado que tanto hombres como mujeres muestran la misma adaptabilidad relativa en términos
de mejorar la morfologia musculo-tendoén y la funcién después del entrenamiento de fuerza. Sin embargo, la naturaleza de
estas adaptaciones tiene implicaciones para la funcién musculo-tenddn durante diferentes tareas para cada sexo.
Finalmente, para las mujeres, el entrenamiento de fuerza dindmica de alta carga puede no ser 6ptimo para mejorar la
funcién del MTC en producciones de alta fuerza.
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