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RESUMEN

Antecedentes: Numerosos estudios han documentado de manera individual, disfunciones cardiacas y evidencias
bioquimicas de lesiones cardiacas luego de la realizacion de deportes de resistencia; sin embargo no se ha establecido de
manera convincente, una asociacion entre estos dos factores. Nosotros intentamos determinar las asociaciones entre la
disfuncion cardiaca momenténea y la evidencia bioquimica de lesion cardiaca observadas en practicantes de deportes de
resistencia de categoria amateur y buscamos determinar los factores de riesgo que inciden en las lesiones y en las
disfunciones observadas. Métodos y Resultados: Evaluamos mediante ecocardiogramas y marcadores bioquimicos de la
sangre, a 60 participantes que no pertenecian a categorias de elite, antes de y después de las Maratones de Boston de
2004 y 2005. Los ecocardiogramas incluyeron las mediciones convencionales asi como también Doppler tisular que
permitié obtener imagenes de deformacion (strain) y tasa de deformacion (strain rate). Los marcadores bioquimicos
analizados fueron la troponina cardiaca T (cTnT) y el fragmento N-términal del péptido natriurético de la serie B (NT-
proBNP). Todos los sujetos corrieron la carrera. Las anormalidades ecocardiograficas que se observaron después de la
carrera fueron alteraciones en el llenado diastdlico, aumentos en las presiones pulmonares y en las dimensiones del
ventriculo derecho y disminucién en la funcidén sistdlica del ventriculo derecho. En el momento inicial, a ninguno de los
participantes se le encontré troponina. Después de la carrera, mas del 60% de los participantes presentaron aumentos en
cTnT > al percentil 99 respecto al valor normal (>0,01 ng/mL), mientras que 40% tenian un nivel del cTnT igual o superior
al limite de decision para necrosis aguda de miocardio (=0,03 ng/mL). Después de la carrera, las concentraciones de NT-
proBNP aumentaron pasando de 63 pg/mL (rango intercuartilico [IQR] 21 a 81) a 131 pg/mL (IQR 82 a 193) (p<0,001). El
aumento en los marcadores bioquimicos se correlacion6 de manera directa con la disfuncién diastdlica post-carrera, con
mayores presiones pulmonares y con alteraciones en el ventriculo derecho (deformacion del ventriculo derecho en la zona
media), r=-0,70, p<0,001) y de manera inversa con la cantidad de millasde entrenamiento previo (r=-0,71, p<0,001). Los
atletas que entrenaron =56,3 km/semana, en comparacion con los que entrenaron >72,4 km /semana, presentaron



mayores presiones pulmonares, disfuncién del ventriculo derecho (deformaciéon medial 16+£5% versus 25+4%, P<0,001),
lesiones en los miocitos (¢cTnT 0,09 versus <0,01ng/mL, P<0,001), y estrés (NT-proBNP 182 versus 106 pg/mL, p<0,001).
Conclusiones: Correr una maratén se asocia con evidencias bioquimicas y ecocardiogréficas indicativas de disfuncion y
lesidn cardiacas, y este riesgo se incrementa en aquellos participantes con menos entrenamiento.
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INTRODUCCION

El riesgo de muerte por enfermedades de las arterias coronarias disminuye 2 veces en las personas fisicamente activas (1).
El ejercicio regular tiene efectos beneficiosos sobre la presion arterial, el perfil de lipidos, la resistencia a la insulina, y
riesgo de muerte por todas las causas (2). Aunque el ejercicio prolongado se ha asociado con cambios patoldgicos, tales
como aumento en la agregacion plaquetaria (3), anormalidades en la movilidad de la pared del ventriculo izquierdo (VI) (4)
y en menor grado con infarto agudo de miocardio, el riesgo global es bajo (5, 6); numerosos estudios han demostrado que
los ejercicios de resistencia tienen efectos beneficiosos a corto y largo plazo (7, 8). Diferentes estudios también han
demostrado independientemente, evidencias bioquimicas (9) y estructurales (4) de lesidon y disfuncidon cardiaca
momenténea, luego de la realizaciéon de deportes de resistencia pero estos estudios no asociaron estas anormalidades y
pueden haber estado limitados por la especificidad de los ensayos y por la sensibilidad de las metodologias de obtencion de
imagenes. De hecho, hasta la fecha, no se han demostrado asociaciones convincentes, entre la disfuncion cardiaca y la
evidencia bioquimica de lesion cardiaca, con el ejercicio prolongado y no se conocen los factores de riesgo para desarrollar
sintomas de lesion o disfuncién en el miocardio. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio consistié en determinar las
asociaciones entre la disfunciéon cardiaca momentanea y la lesiéon observada en los deportistas amateur que realizan
deportes de resistencia y establecer cuales son los factores asociados con el desarrollo de esta disfuncion y lesion.

METODOS

Proceso de Aprobacion y Seleccion

El protocolo fue aprobado por el Comité de Asociados de Revisién de Asuntos Humanos del Sistema de Cuidado de la Salud
y por la Asociacion Atlética de Boston. Sesenta corredores amateur inscriptos para participar en las Maratones de Boston
de 2004 y 2005, fueron reclutados mediante una invitacién abierta por correo electrénico enviada a los clubes de carrera
locales. No convocamos individualmente a ningtn corredor de manera directa; si no que enviamos un correo electrénico
general a los clubes de carrera locales, solicitdndoles que lo reenvien a todos sus miembros. Aceptamos a todos los sujetos
que respondieron hasta reunir 30 sujetos por afio. El tamafio de la muestra estuvo limitado por la combinacién entre la
gran cantidad de recursos que se necesitaban en la linea de llegada para llevar a cabo un estudio de este tipo y el deseo de
limitar cualquier molestia e incomodidad que un retraso prolongado podria provocar sobre los sujetos después de una
maraton. Se excluyo del estudio a aquellos sujetos que tuvieran antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los atletas
participaron voluntariamente en el estudio y firmaron un consentimiento escrito. Ningtin sujeto se negé a firmar el
consentimiento. La evaluacion completa consistiéo en una encuesta general para determinar los antecedentes personales y
de maratdn, asi como también para obtener un registro del entrenamiento para maratones realizado en los 4 meses
anteriores.

La valoracién incluyd, medicion de la frecuencia cardiaca, presiéon arterial, marcadores bioquimicos en suero y una
evaluacion ecocardiografica completa.

Los corredores fueron evaluados <1 semana antes e inmediatamente (aproximadamente 20 minutos) después de la
realizacion de la maraton. Se permitié y estimuld la ingesta oral de fluidos luego de la maratén para minimizar la
disminucion del volumen.

Ecocardiogramas

A los sujetos se les realizaron estudios de Doppler pulsado bidimensional y Doppler Tisular (TD) en colores, mediante un
sistema comercial (Vivid 7, GE Healthcare, Milwaukee, Wis) con un transductor colocado en fase. Las mediciones estandar
fueron realizadas siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (10) La presiéon méxima de



la arteria pulmonar fue estimada a partir del jetde regurgitacion trictispidea mediante la ecuacion de Bernoulli (11) y la
presiéon de la arteria pulmonar media (mPAP) fue estimada a partir del tiempo de aceleracién Doppler del flujo
pulmonar(12). Para cuantificar las funciones sistolicas y diastolicas regionales y globales se utilizaron el Doppler Pulsado
anular y el Doppler Tisular (TD) (13,14) A partir del Doppler pulsado se registraron las velocidades del anillo mitral(picos
en la onda precoz [E'] y en la onda tardia [A']), y los indices de funcién diastdlica del VI.

Las imagenes del Doppler Tisular en color se obtuvieron a partir de la vista apical de las 4 camaras, con el volumen de
muestra colocado en los niveles basal (anillo tricispide), medio y apical (banda moderadora) del ventriculo derecho (VD). A
partir de estas imdgenes, fuera de linea, se determinaron indices de funcién sistdlica del VD como la velocidad de la pared
miocardica (Vgypo), deformacion (g), y tasa de deformacion (SR), (EchoPac, Version 6,3, GE Healthcare).

Estudios bioquimicos

Las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos que contenian EDTA y en tubos de separaciéon de suero y fueron
procesadas inmediatamente. Antes de ser congeladas-descongeladas, se realizaron las determinaciones de todos los
marcadores bioquimicos. Ninguna de las muestras presentd signos de hemoélisis. La determinacién cuantitativa de
troponina cardiaca T (cTnT; Stat T, Roche Diagnostics, Indianapolis, Ind) fue realizada con un sistema Roche Elecsys 1010.
El percentil 99 para los sujetos normales es 0,01 ng/mL, pero el punto de corte que aporta un coeficiente de variacion de
10% es 0,03 ng/mL, por lo que representa el limite de referencia superior convencional de ésta prueba (15).

Los niveles del fragmento N-términal del péptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) fueron determinados mediante un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (Elecsys ProBNP, Roche Diagnostics) con el sistema Roche 2010. Para los
sujetos menores de 75 afos, el limite superior de referencia es 125 pg/mL. La albimina modificada por isquemia
(Inverness Medical Innovations, Waltham, Mass) fue determinada por el test de unién de cobalto en un sistema Roche
Hitachi 911.

Nosotros consideramos como limite de referencia superior al valor >95 U/mL (percentil 97,5 de pacientes saludables).
También se realizd la determinacion de la concentracion de sodio en el suero.

Analisis Estadisticos

Los datos correspondientes a ¢cTnT y NT-proBNP se presentan en forma de mediana con rango intercuartilico (IQR). Los
datos pertenecientes a todas las otras variables se presentan en forma de Media=DS. Para efectuar las comparaciones
entre los cambios antes y después de la maraton se utilizo el test t de Student. Se calcularon, como referencia, los
coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman.

Para poder establecer adecuadamente la relacién entre las concentraciones de NT-proBNP y ¢TnT luego de la carrera, con
las anormalidades estructurales observadas en los ecocardiogramas, realizamos analisis de regresion logistica univariados
y multivariados. Para la evaluacion del NT-proBNP, se usaron como variable dependiente los valores de NT-proBNP en el
tertil mas alto, transformados con la funcién logaritmo (log-NT-proBNP). Las covariables analizadas para ser incluidas en
el modelo multivariado de NT-proBNP y de anormalidades estructurales fueron, edad, E* lateral y A" lateral. Para estudiar
la relacion entre cTnT y la deformacion del VD, se aplicé la transformacion logaritmica a ¢cTnT y ésta se us6é como variable
dependiente de manera similar a NT-proBNP y se evaluaron las covariables edad y deformacion ventricular en la zona
apical y en la zona media. Los analisis estadisticos multivariados fueron realizados con el software SPSS (SPSS Inc,
Chicago, III). Se generaron cocientes de probabilidades (ORs) con intervalos de confianza (CIs) de 95%. Los corredores
fueron clasificados en 3 grupos segun la distancia de entrenamiento previo en millas: Grupo A, 56,3 km/semana; Grupo B,
57,9 a 74,4 km/semana; y Grupo C, >74,4 km/semana. Los parametros de interés fueron comparados usando un analisis de
la varianza de 1 via (ANOVA). Si el ANOVA arrojaba una diferencia global, se realizaban comparaciones post hoc a través
de un test t de Student. Las comparaciones entre las concentraciones de marcadores bioquimicos antes y después de la
carrera se realizaron con tests no paramétricos, mientras que las diferencias en los valores obtenidos luego de la carrera
entre los 3 grupos de entrenamiento, fueron establecidas con el test de Kruskal-Wallis. Un valor p bilateral (a dos colas)
<0,05 fue considerado significativo.

Los autores accedieron y son responsables de la totalidad de los datos. Todos los autores leyeron y aprobaron el
manuscrito tal como ha sido publicado.



RESULTADOS

Parametros Determinados al Comienzo del Estudio (Linea de Base o Condicion inicial)

Participaron 41 hombres y 19 mujeres (Tabla 1) con una edad media de 41 anos (con edades comprendidas entre 21 y 65
anos). La distancia de entrenamiento media en km fue 108,74+23,33 km/semana, y el tiempo promedio de finalizacién fue
aproximadamente 4 horas (4 horas 5 minutos, con valores comprendidos entre 2 horas 55 minutos y5 horas 55 minutos).
Todos los corredores experimentaron pérdida de peso (71,7£11,8 vs 70,3+11,8 kg, p<0,001). La frecuencia cardiaca
aumento6 (61+12 vs. 101+15 lat./min, p<0,001) y la presion arterial sistélica disminuyé (114+12 vs 101+£15 mm Hg,
p<0,001) después de la maratén. Ningin corredor requiri6 asistencia médica.

Edad (afios) 41+11
Sexo, n (%)

Masculino 41 (68)

Femenino 19 (32)
indice de Masa Corporal, kg/m? 233
Frecuencia Cardiaca (lat. /min) 61+12

Presion sanguinea (mm Hg)

Sistolica 114+£12

Diastdlica 69+3
Promedio de kilometros de entrenamiento (km/semana) 67,58+14,5

Dimensiones del Atrio Izquierdo (mm) 3444
Espesor de la pared posterior del VI 10+1
Dimensiones diastolicas del VI (mm) 47+£5
Fraccion de eyeccion ded VI (%) 606

Masa del VI indexada (g/m?) 104+16
PASP (mm Hag) 20£3
mPAP (mm Hg) 1243
Dimensiones diastolicas del VD (mm) 3544
Cambio en & area fraccional del VD (%) 41£7

Tabla 1. Parametros de los deportistas amateur que participaron en el estudio, determinados al comienzo del estudio (linea de base).

Ecocardiografia

Al inicio del estudio, todos los indices del ecocardiograficos, entre los que se incluian las dimensiones de la cdmara y de la
pared, estaban dentro de los limites normales (Tabla 1). El tiempo transcurrido desde la finalizacion de la carrera hasta la
toma de imagenes ecocardiogréaficas fue similar en todos los corredores (20 minutos) e independiente del nivel de
entrenamiento o tiempo de finalizaciéon. No se observaron cambios significativos en las dimensiones de la auricula
izquierda, area de la auricula izquierda, o 4rea de la auricula derecha antes y después de la maratén. Los tamafios del VI y
del VD eran normales en la linea de base (Tabla 2).

Aunque las dimensiones, volimenes y fraccion de eyeccion del VI (datos no mostrados) no cambiaron, las dimensiones y
areas del VD aumentaron y el cambio porcentual del drea del VD disminuyo (41£7% vs. 33+£7%, p<0,001). Aunque las
frecuencias cardiacas habian aumentado después de la maratén, no observamos fusion entre las ondas E y A, ni con el
Doppler pulsado anular ni con el Doppler transmitral. Se observé una reduccion en las velocidades de llenado diastdlico
transmitral temprano y un aumento en el llenado transmitral tardio, lo que produjo un menor indice E/A. Se observaron
alteraciones similares en la funcién diastélica evaluada a través de las velocidades anulares obtenidas por TD (Tabla 2).
Las alteraciones en el llenado diastélico del VI se asociaron con el aumento en NT-proBNP (E" lateral vs. NT-proBNP, r =
-0,67, p<0,001; A" lateral vs. NT-proBNP, r= 0,55, p<0,001).

Se observé un aumento, tanto en la presion sistélica maxima de la arteria pulmonar (PASP) (20+3 vs. 41+7 mmHg,
p<0,001, n=29/60) y como en la mPAP (12+3 contra 259, p<0,001, n=59/60). Este aumento en mPAP se asocié de
manera positiva con el aumento en ¢TnT (r=0,70, p<0,001) y de manera inversa con la distancia media de entrenamiento



en millas (r=-0,71, P<0,001). A pesar del aumento en la frecuencia cardiaca, se observo una reduccion en los indices de la
funcidn sistdlica del VD derivados del Doppler tisular (TD) (Tabla 2). La velocidad endocardial (Vi) v la deformacion (g)
del VD disminuyeron, mientras que la tasa de deformaciéon (SR) se mantuvo sin cambios. La disminucién de las velocidades
endocardiales del VD y la disminucién en la deformacién se correlacionaron con el aumento en cTnT (en VD; ¢ basal ,

r=-0,68; € medio, r=-0,70; y € apical, r= - 0,72; p<0,001 para todos).

Variable [';""?c'::a'?" Ila_ur-‘lag?ag;n Valor de P
Dimensiones del Atrio Izguierdo, mm 3444 3343 0,17
Area del atrio izquierdo, cm? 193 18+3 0,49
Area del atrio derecho, cm? 1742 16+3 0,45
Volumen de fin de diastole del VI, cm? 110420 105+23 0,11
Volumen de fin de sistole del VI, cm? 44+10 43410 0,35
Dimensiones del VD, mm 35+4 41+4 0,001
Area diastdlica del VD, cm? 1744 20+3 0,008
Area sistilica del VD, cm? 102 13+2 0,004
Fraccion de eveccion del VI, % ES 59+6 0,44
Cambio en & area del VD, % 4147 3347 =0,001
Velocidad de llenado de la onda E™ Mitral, m.s-* 0,9+0,1 0,6+0,2 =0,001
Velocidad de llenado de la onda A™ Mitral, m.s-! 0,5+0,1 0,7+0,12 <0,001
indice E/A mitral 1,6+0,4 1,0+0,4 «<0,001
E" lateral derivada de TD , cm.s-t 1242 3+2 <0,001
A" lateral derivada de TD, cm.s-! 5+1 g+2 <0,001
E~ septal derivada de TD, cm.s-! 1042 g+2 =0,001
A" septal derivada de TD, cm.s-! S5+1 g£2 =0,001
Zona basal del vD
Veups, am. s 112 9x2 0,007
£ Ya 18+7 1444 0,001
SR, 51 1,2+0.4 1,2+0,3 0,25
Zona Media del VD
Voo, om. 52 11+2 JE2 0,001
£ 27+6 2145 =0,001
SR, 5 i.,6+0.,4 1,5+0,4 0,62
Zona apical del vD
Venupo, cm.s-? 8+2 SE 0,007
£ Yo 3848 29+7 <0,001
SR, 51 2,4+0,6 2,3+0,6 0,86

Tabla 2. Indices ecocardiogrdficos obtenidos en el comienzo del estudio (linea de base) y luego de la Maratén (n=60). VD= Ventriculo
derecho; VI= Ventriculo Izquierdo; TD= Doppler tisular; e= Deformacion (strain); SR= Tasa de deformacion.

Los corredores fueron clasificados segun la distancia de entrenamiento en kildmetros (Tabla 3). En el comienzo del
estudio, los corredores que tenian la mayor distancia de entrenamiento, tenian mayores dimensiones, menor fraccion de
eyeccion y mejores indices diastdlicos en el VI (E* antes de la carrera para aquéllos que entrenaron mas de 72,40
km/semana fue de 12+2 cm.s" vs. 10+2 cm.s" para aquéllos que entrenaron una distancia menor o igual a 56,3
km/semana, p<0,001). Al finalizar la maratdn, aquellos participantes que habian realizado en promedio 56,3 km/semana
presentaron los mayores aumentos en PASP, mPAP, dimensiones del VD y area del VD y los mayores cambios en la funcién
diastoélica del VI y funcién sistdlica del VD, (Figura 1). En general no se observaron asociaciones entre las alteraciones en
PASP, mPAP, dimensiones de VD, area de VD, funcién diastdlica del VI y funcion sistélica del VD, con la edad, sexo, ni con
las variaciones en el peso corporal de los sujetos.



P
Grupo A Grupo B Grupo C
ki?f;ﬂ Ei’rﬂfs;i’ﬂ' k;;:,ifm Global | A vs. B|A vs. C|B vs. C
[(n=17) {n= 20) (n= 23)=>
Entrenamiento promedio 46,6749,65 £9,1924,83 82,06<3,22 |<0,001|<0,001|<0,001(<0,001
(km /sem ana)
Tiempo de finalizacion (min) 26839 24541 225+79 0,03 0,16 0,19 | 0,009
Edad, afios 40=13 4111 40=+10 0,83 0,35 0,83 0,67
Sexo masculing, %% 59% 70% 74% 0,80 0,29 0,35 0,68
Frecuencia Cardiaca (lat./min)
Antes B3 =7 B2=9 59=8 0,17 0,35 0,07 0,21
Después 101+16 3920 103=10 0,66 0,33 0,87 0,39
Presidn sanguinea sistalica
(mm Hg)
Antes 115=10 11512 113=13 0,88 0,94 0,65 0,68
Después 10516 103+12 104+16 0,68 0,71 0,64 0,61
NT-proBNP, pg/mL,
mediana (IQR)
Antes 64 (25-77) 60 (30-81) 63 (19-85) 091 | 071 | 095 | o7z
Después 182 (112-213)| 94 (56-211) 106 (64-175) | 0,0% | 0,008 | 0,003 | 0,84
<TnT, ng/mL, mediana (IQR)
Antes =001 =0,01 =001 0,99 0,99 0,99 0,99
Después 0,05 (0,07 |5 02 (0,02-0,04) | “00L (<001 |5 01| <0,001|<0,001| 0.87
0,21) 0,01)
Dimensiones Diastdlicas del VI
(rm}
Antes 454 46+h 50+4 =0,001( 0,31 |=0,001|=0.001
Después 44+4 45+=4 47 =4 0,42 0,18 0,36 0,60
Fraccion de eyeccion del VI (%)
Antes 646 S58=4 55&5 =0,001| 0,009 |<=0,001| 0,01
Despues B35 597 577 0,006 0,01 o.002 0,50
E’lateral derivado del TD
{em.s?)
Antes 10=2 1142 12+2 0,005 o.08 0,001 0,10
Después Bx2 9+32 10£2 <=0,001(=0,001|<0,001| 0,05
% de Disminucidnde E~ 44=18 2310 1912 =0,001(=0,001|<0,001| 0.26
A’ lateral derivado
de TD [cm.s™?)
Antes 5x1 Bx1 Bx1 0,02 0,04 0,007 0,32
Después 9+2 72 72 0,02 0,03 0,009 0,69
% de incremento de A° 4617 18+14 1911 <0,001(=0,001|<=0,001| 0,68
Dimensiones Diastalicas
del VD {mm)
Antes 35=4 35=4 36=3 0,28 o,70 0,29 0,12
Después 458 415 38+4 0,001 0,01 0,001 0,06
Cambio en el area del VD (%)
Antes 41=7 40=7 41=7 0,86 o083 0,77 0,60
Después 287 339 386 0,001 0,06 |0,0002( 0,04
PASP Maxima [n=29) {mm Hg)
Antes 20=4 21=3 20=2 0,B1 0,33 0,77 0,80
Después 45+5 375 32=4 <0,001( 0,001 |=0,001| 0,05
PASP Media (n=539) (mm Hg)
Antes 13+3 1343 12+3 0,82 0,54 0,70 0,78
Despues 357 23£5 18+4 <0,001(=0,001|<0,001] 0,01
Deformacion (£) de la zona
media del VD [ %)
Antes 29=6 26=4 287 0,39 0,17 0,45 0,48
Después 16+35 2244 25+4 <0,001( 0,003 |<0,001f 0,05

Tabla 3. Clasificacion de las variables al comienzo y después de la maratéon segun la distancia promedio de entrenamiento, en
km/semana, recorrida 4 meses antes de la maraton.

Marcadores Bioquimicos

cInT



Las concentraciones séricas de cTnT eran menores a 0,01 ng/mL en todos los participantes en la linea de base. Después de
la carrera, el valor de la mediana de cTnT fue 0,022 ng/mL (IQR 0,03 a 0,06 ng/mL; con p<0,001 para la diferencia con el
valor obtenido antes de la carrera), con valores de cTnT post-carrera que iban desde <0,01 a 0,82 ng/mL. En 38 sujetos
(63%) se registré un aumento en el ¢cTnT >0,01ng/mL mientras que 28 sujetos (47%) presentaron valores de ¢cTnT =0,03
ng/mL y 8 sujetos presentaron valores de cTnT post-carrera =0,10 ng/mL.

Considerando la liberacidon de cTnT, luego de la realizaciéon de la maratén, como una funcién de la suficiencia de
entrenamiento, los participantes que habian entrenado en promedio =56,3 km/semana presentaron el mayor aumento en
cTnT (p<0,001 entre los grupos; Figura 2) después de la carrera.

Entre quienes entrenaron 56,3 km/semana, la mediana del valor de ¢cTnT luego de la carrera fue 0,09 ng/mL, mientras
que todos los sujetos presentaron una concentracion de cTnT post-carrera =0,03ng/mL, con valores comprendidos entre
0,03 y 0,82 ng/mL. Ademas, 50% de los sujetos de esta categoria presentaron un cTnT post-carrera >0,10ng/mL,
representando a todos los sujetos que tenian ese nivel de cTnT o mayor en el estudio. En los participantes que entrenaron
57,9 a 72,4 km/sem, se observé una liberacion de cTnT significativamente menor, con un valor medio de 0,02 ng/mL
(p=0,008 para la comparacién con la linea de base) con valores comprendidos entre <0,01 a 0,07 ng/mL. De estos sujetos,
45% presentaron un c¢TnT post-carrera =0,03 ng/mL, y ninguno presenté >0,10 ng/mL. Finalmente, entre los que
entrenaron >72,4 km/semana, no se observo ningin cambio apreciable en valor de la mediana de cTnT con respecto a la
linea de base (mediana <0,01; p=0,87 para la comparacién con la linea de base), y sdlo 2 sujetos (8,7%) presentaron
valores de cTnT post-carrera =0,03ng/mL.



Figura 1. Imdgenes ecocardiogrdficas registradas en la linea de base y luego de la maratén en un participante que entrené menos de
56,3 km/semana y presenté un incremento en cTnT desde <0,01 hasta 0,28 ng/mL, y un incremento en NT-proBNP desde 68 hasta
220 pg/mL. Panel A: Vista apical de las cuatro camaras al comienzo del estudio (linea de base) y luego de la maratén, en la que se

observa una moderada dilatacion del VD. Panel B: Presion sistolica del VD estimada en la linea de base (23 mm Hg) y luego de la
finalizacion de la maraton (48 mm Hg). Panel C. Estimacion de la MPAP obtenida utilizando el perfil Dopppler de la arteria pulmonar
en la linea de base (tiempo de aceleracion=137 ms, mPAP=8 mm Hg) y luego de la finalizacién de la maraton (tiempo de
aceleracion=110 ms, mPAP=22 mm Hg).

NT-proBNP

En la linea de base, la mediana de las concentraciones de NT-proBNP era 106 pg/mL (IQR 65 a 175 pg/mL); después de la
maraton, los niveles de NT-proBNP fueron significativamente mas altos (182 pg/mL, IQR 112 a 219 pg/mL, p<0,001 para la
comparacion entre los valores antes y después de la carrera), con un intervalo de concentraciones de NT-proBNP post-
carrera que iba de 14 a 506 pg/mL. En general, 54% de participantes tenian niveles de NT-proBNP por encima del limite
superior de referencia para la exclusién de deficiencia cardiaca. Las mujeres tenian mayor probabilidad de presentar un
incremento en las concentraciones de NT-proBNP luego de la carrera (63% vs 17%, p=0,01), y el aumento en NT-proBNP
se asocio de manera independiente con la atenuacion en el llenado diastoélico temprano del VI (E* lateral, OR 8,4, 95% CI
1,3 a 56,0, p=0,026).



De manera similar a cTnT, aquellos participantes que entrenaron un promedio 56,3 km/semana presentaron el mayor
aumento en NT-proBNP después de la carrera (p=0,03 para las diferencias entre los 3 grupos de entrenamiento) (Figura
3). Entre los participantes que entrenaron 56,3 km/semana, el valor de la mediana de NT-proBNP luego de la carrera fue
182 pg/mL (IQR 112 a 219 pg/mL; p<0,001 para la comparacion con el valor antes de la carrera), con valores que iban de
82 a 506 pg/mL; en este grupo, 75% tuvieron un valor de NT-proBNP post-carrera >125 pg/mL. Entre los participantes que
entrenaron 57,9 a 72,4 km/semana, se observé la menor liberacion de NT-proBNP después de la carrera, con un valor de
mediana de 94 pg/mL (IQR 56 a 211 pg/mL; p=0,004 para la comparacion con los valores de la linea de base) y un
intervalo global de 14 a 271 pg/mL, después de la carrera. De estos sujetos, 45% presentaban un valor de NT-proBNP post-
carrera >125 pg/mL.Enel analisis multivariado, se observd que el aumento en cTnT estaba asociado de manera
independiente con una reduccion en la contractilidad de VD (¢ media en el VD, OR 14,0, 95% CI 1,37 a 142,8, P=0,026).
Finalmente, entre los sujetos que entrenaron >72,4 km/semana, la mediana de las concentraciones de NT-proBNP era
igualmente baja, 106 pg/mL (IQR 64 a 175 pg/mL; p<0,001 para la comparacion con la linea de base), con un intervalo
global de valores de 28 a 385 pg/mL y 48% de sujetos tuvieron valores >125 pg/mL después de la carrera.

0.30 o p=0.001
0.23=
£
[m ]
E 016 =
=
=
p=0.005 p=0.87
0.08 =
0,00 == (—
L] ¥ L] (] L] ]
Pre Post Pre Post Pre Post

Distancia de entrenamients 256,23 kmfsem 57,9 2 72,4 kmfzem = 72,4 kmfsem
Lenlamediana (ngfml) 0.09 0.0z =001

p=0,001 para laz diferencias de las cambios en la mediana entre los grupos

Figura 2. Valores de cTnT al comienzo del estudio (linea de base) y luego de la maraton, con los participantes clasificados en grupos

de acuerdo a la distancia de entrenamiento en millas. En la linea de base, el cTnT no se detecto en ninguno de los grupos. Después de

la realizacién de la maraton, se observé un efecto de liberacion gradual de ¢TnT en funcion de la magnitud del entrenamiento, donde
los atletas que entrenaron menos (56,3 km/semana antes de la carrera) presentaron aumentos en cTnT post-maraton
significativamente mayores, en comparacion con los atletas que entrenaron con mayor cantidad de millas por semana.
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Figura 3. Valores de NT-proBNP obtenidos al comienzo del estudio (linea de base) y luego de la maratén en grupos de participantes
clasificados en base a la distancia de entrenamiento en kilometros. No se observaron diferencias entre los grupos con diferentes
niveles de entrenamiento en la linea de base. Los niveles de NT-proBNP aumentaron en todos los subgrupos luego del ejercicio
prolongado; pero, estos aumentos fueron mas marcados en aquellos atletas que entrenaron menos (<56,3 km/sem, antes de la
carrera).

Otros Marcadores Bioquimicos

Los niveles de albumina modificada por isquemia disminuyeron con respecto a la linea de base (94+6 U/mL antes de la
carrera contra 73+10 U/mL después de la carrera, P<0,001), mientras que los niveles de sodio en el suero no variaron
(139+2 vs. 139+3 mEq/L, P=0,76).

DISCUSION

Aunque los estudios previos que implicaron determinaciones realizadas a atletas de resistencia después de realizar
ejercicio, demostraron disfunciones cardiacas y otros estudios han encontrado evidencia bioquimica de una posible lesion
cardiaca, ningun estudio ha correlacionado estos resultados y no se conocen los factores de riesgo para el desarrollo de
tales anormalidades.

Nosotros hemos sugerido y hemos correlacionado evidencias ecocardiograficas y bioquimicas de disfuncién y lesién
cardiaca, en atletas recreacionales que corrieron una maraton. Luego de la realizacién de ejercicio prolongado, nosotros
observamos un incremento en PAPs, en las dimensiones del VD, y una disminucién en la funcion del VD (qué se
correlacion6 con la liberacién de cTnT), asi como también alteraciones en la funcion diastolica del VI (qué se correlacion6
con un aumento en los valores de NT-proBNP). Notablemente, estos cambios estaban fuertemente influenciados por el
nivel de preparacion alcanzada por estos atletas aficionados, ya que la mayoria de las anormalidades mas marcadas en la
estructura o funcion cardiaca, asi como también los cambios en los marcadores bioquimicos cardiacos, se observaron en
aquellos atletas que entrenaron 56,3 km/semana antes de la maraton.

Han sido documentados cambios similares relacionados con el esfuerzo de manera invasiva en otros grupos de atletas que
realizaron ejercicios de alta intensidad y corto plazo, en los cuales la magnitud del aumento estaba relacionada con la
intensidad del ejercicio. En atletas de competicidn, la realizacién de ciclismo moderadamente intenso durante 1 hora, se



asocid con un aumento en la presion capilar pulmonarque pas6 de 8 a 15 mm Hg y en mPAP que pasé de 14 a 26 mm Hg
(16) mientras que, en un grupo de corredores de ultramaratdén, con una prueba menos sensible de determinacion de
troponina, se observé un aumento temporal en PAP, con dilatacién del VD y alteraciones y sintomas en VD sin un cambio
global (17). Nuestros datos sugieren que el aumento en las presiones pulmonares probablemente es multifactorial,
produciéndose en asociacion con un daifio en la relajacion del VI, pero también reflejando quizas, un aumento intrinseco en
la resistencia vascular pulmonar.

Nosotros excluimos a aquellos sujetos que presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular. En todos los
participantes, los indices ecocardiograficos al inicio del estudio eran normales, lo que determina que sea poco probable,
que hayan existido cardiopatias hipertroficas, displasia ventricular derecha productora de arritmias, miocarditis o
estenosis aortica (18). Debido a la combinaciéon de un grupo de riesgo cardiaco bajo y a la falta de evidencia de
anormalidades en la movilidad de la pared del VI sugestivas de isquemia, en nuestro estudio y en estudios previos (19), es
improbable que el aumento en ¢cTnT se deba a una isquemia de arteria coronaria epicardica. Ademas, el tiempo medio de
finalizacién para nuestra cohorte mas lenta fue de 4 horas y 28 minutos, el periodo minimo requerido para la degradacién
miofibrilar y liberacion de esta proteina estructural (20). Por otra parte, el patrén de liberacion de cTnT (21) es diferente al
que se produce luego de una lesion isquémica (22); por lo tanto, debemos buscar razones alternativas para el aumento en
la troponina. Ademés de la troponina unida, hay también un componente citoplasmatico libre que comprende
aproximadamente el 8% de cTnT. La liberacion de esta cTnT citoplasmica puede explicar el aumento temprano de este
marcador después del dafio en los miocitos (20). No esta claro por qué se produce la salida reversible, pero esta salida
podria involucrar estrés oxidativo (23), hipoxia (24) o isquemia temporal (25). En la embolia pulmonar aguda, se producen
cambios similares con dilatacion y alteracion del VD, aumentos moderados en la presiéon pulmonar y aumento en la
troponina sin isquemia aparente (26, 27). Notablemente, los cambios paralelos en ambos ecocardiogramas y la mayor
especificidad de la prueba de troponina utilizada (28) sugieren que en nuestros sujetos la fuente de cTnT, probablemente
sea de origen cardiaco y no de origen musculoesquelético.

Ademas de los cambios observados en c¢TnT luego de la carrera, observamos en nuestros participantes cambios
significativos en NT-proBNP, que suponemos que reflejan cambios en el llenado diastdlico después de la realizacion de
ejercicio intenso. Si bien una sugerencia podria ser, que el aumento en las concentraciones del péptido natriurético en los
atletas podria reflejar una respuesta fisioldgica a una mayor natriuresis, la ausencia de variaciones en las concentraciones
séricas de sodio de los participantes de nuestro estudio hace que esto sea improbable. Notablemente, los valores de NT-
proBNP luego de la carrera fueron tipicamente mayores que los utilizados para la exclusién de deficiencia cardiaca y al
igual que los niveles de cTnT, estuvieron fuertemente influenciados por la preparacion previa a la carrera.

Si bien la elevacion de las concentraciones del péptido natriurético después de la realizaciéon de ejercicio intenso, ha sido
previamente demostrada (21), segiin nuestros conocimientos éste es el primer estudio que correlaciona los cambios en NT-
proBNP con el desarrollo de anormalidades ecocardiogréficas y el primer estudio en demostrar las diferencias en la
magnitud de la liberacién como una funcién del entrenamiento de un atleta.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Si bien el Doppler pulsado y el Doppler tisular (TD) serian menos sensibles a
alteraciones en las condiciones de carga y mas sensible a los cambios en la funcién ventricular sistolica y diastdlica, no son
insensibles a la carga (29). No se puede excluir el aporte del mayor tiempo de carrera (media de 43 minutos) y de la mayor
duracion del ejercicio al aumento observado en los marcadores bioquimicos y en las anormalidades ecocardiograficas en la
cohorte menos entrenada. Sin embargo, de manera similar a lo que observaron otros autores (21) nosotros observamos que
la asociacion entre tiempo de finalizacion de la maratén y aumento en la troponina era leve (r=0,16).

Nosotros no realizamos estudios de seguimiento para determinar la cronologia de los cambios en la estructura y funcion
cardiaca. Sin embargo, nuestro grupo informé previamente resultados de seguimiento, en una cohorte similar de sujetos
que participaron en la Maraton de Boston de 2003 (30).

En ese estudio mas pequefio, se detectaron cambios similares, aunque més pequefios y estadisticamente no significativos,
en VD y VI inmediatamente después de la realizacion de la maraton. Los ecocardiogramas de seguimiento de esta cohorte,
obtenidos a las 3 a 4 semanas de la realizacion de la maratén, demostraron que los indices de funcidn sistdlica se habian
normalizado, mientras que los cambios en los indices de la funcién diastélica se mantenian. La recuperacion temprana y la
naturaleza momenténea de los cambios ecocardiograficos que involucran al VD y VI también se ha informado en otras
cohortes que han realizado actividades de resistencia intensas (17, 31). Tampoco realizamos mediciones seriales de
marcadores bioquimicos en el suero después de la maraton; sin embargo, entre los corredores de la maraton con tiempos
medios de finalizacion similares a los de nuestra cohorte, Scharhag et al., midieron c¢TnT y troponina cardiaca del tipo I,
antes de la maraton y luego de 15 minutos, 3 horas y 24 horas después de la finalizacién (21).

Estos autores observaron que ¢TnT, medida con una prueba idéntica a la que utilizamos en nuestro estudio, a diferencia de
la troponina cardiaca I, se habia incrementado 15 minutos después de la realizacion de una carrera de maratén y luego



disminuia hasta valores no detectables a las 24 horas.

De hecho, numerosos estudios, como el nuestro, han demostrado previamente, que las concentraciones de troponina T se
normalizan 24 horas después de la realizacion de deportes de resistencia (32-34).

Nosotros no estimamos la presion RA de manera individual, pero, en cambio, agregamos 10 mm Hg uniformemente.
Aunque esto podria haber sobrestimado la presion sistélica del VD en algunos sujetos, se habria observado de todos modos
un aumento global. Ademas, el aumento en mPAP estimado da un apoyo adicional a los resultados de presién sistdlica del
VD.

Segln nuestros conocimientos, nuestro estudio es el primero en correlacionar con éxito la participacién en deportes de
resistencia con las evidencias bioquimicas y ecocardiogréaficas de lesiones y alteraciones cardiacas, y en demostrar que
existe una fuerte relacién entre la magnitud del entrenamiento y la presencia y magnitud de tales anormalidades
cardiovasculares, después de correr una maratén. Sin embargo, no hay datos, que sugieran que existan secuelas a largo
plazo del aumento en de los marcadores bioquimicos y de la evidencia ecocardiogréfica de lesion en éste contexto. En
contraste, muchos estudios sugieren que los ejercicios de resistencia se asocian con una reducciéon en el riesgo
cardiovascular y con una mayor expectativa de vida (7, 8). Nuestro estudio sugiere que, para proteger al atleta frente al
incremento en los marcadores bioquimicos y a la manifestacion ecocardiografica de alteraciones cardiacas asociados con el
ejercicio de resistencia, es importante realizar una adecuada preparacion.

Perspectivas Clinicas

El aumento en los marcadores bioquimicos cardiacos y las alteraciones en la funcion cardiaca son secuelas ampliamente
descriptas de la participacion en deportes de resistencia. Sin embargo, aunque numerosos estudios han demostrado estas
alteraciones independientemente, ninguno ha relacionado estas anormalidades. De hecho, hasta la fecha, no se han
demostrado asociaciones convincentes entre los dos, y no se conocen los factores de riesgo para el desarrollo de signos de
lesiones o alteraciones en el miocardio. Por lo tanto, nosotros disefiamos este estudio para determinar la asociacion entre
la alteracién cardiaca momentanea observada y la lesidn, en practicantes amateur de deportes de resistencia, y para
establecer los factores asociados con el desarrollo de esta alteracion y lesion. Nosotros observamos que la magnitud y el
grado de lesion y alteracién cardiaca momentanea, fueron influenciados significativamente por el grado de preparacién y
entrenamiento. Los cambios temporales que indican estrés cardiaco se produjeron en corredores de maratén que
entrenaron menos de 56,3 km por semana en los meses previos al evento.

Por otra parte, estos cambios fueron mas moderados o no se produjeron, en aquéllos sujetos que corrieron mas de 72,4 km
por semana. La proteccion proporcionada por el entrenamiento fue independiente de la edad y sexo. Sin embargo, es
importante destacar que ninguin dato sugiere que haya secuelas a largo plazo de los cambios en los marcadores
bioquimicos y ecocardiograficos en éste contexto, y de hecho, de manera contraria, muchos estudios sugieren que el
ejercicio de resistencia estd asociado con una reduccion en el riesgo cardiovascular y una mayor esperanza de vida.

Nuestro estudio sugiere que, para proteger a los deportistas de los aumentos en los marcadores bioquimicos cardiacos y
de las alteraciones cardiacas observadas a través de ecocardiografia asociadas con el ejercicio de resistencia, es
importante realizar una adecuada preparacion.
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