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Resumen  
Una característica de las enfermedades cardíacas es la alteración muscular, tanto en el 
músculo esquelético como en el músculo cardíaco, causada por un desequilibrio en el Sistema 
Ubitiquina Proteasoma (SUP). Este sistema es un mecanismo importante para mantener la 
homeostasis celular al degradar las proteínas dañadas o mal plegadas. Su alteración 
contribuye a la progresión de las enfermedades cardíacas al generar atrofia muscular 
periférica y daños a nivel del músculo cardíaco, lo que causa intolerancia al ejercicio en estos 
pacientes. La modulación del SUP puede ser una estrategia terapéutica prometedora mediante 
la aplicación de rehabilitación cardíaca, gracias a los efectos beneficiosos del ejercicio físico 
al optimizar la respuesta celular al estrés oxidativo y favorecer la recuperación muscular a 
nivel molecular. 
Palabras Clave: sistema ubitiquina-proteasoma, rehabilitación cardiaca, atrofia muscular, 
enfermedades cardíacas, ejercicio 

Abstract 
A hallmark of heart disease is muscle impairment, both in skeletal and cardiac muscle, caused 
by an imbalance in the Ubitikin Proteasome System (UPS). This system is an important 
mechanism for maintaining cellular homeostasis by degrading damaged or misfolded 
proteins. Its disruption contributes to the progression of heart disease by generating peripheral 
muscle atrophy and damage to the cardiac muscle, which causes exercise intolerance in these 
patients. Modulating the UPS may be a promising therapeutic strategy through cardiac 
rehabilitation, thanks to the beneficial effects of physical exercise in optimizing the cellular 
response to oxidative stress and promoting muscle recovery at the molecular level. 
Keywords: Ubiquitin-Proteasome System (UPS), Cardiac Rehabilitation, Muscle Atrophy, 
Heart diseases, exercise 

Introducción 
La actividad física proporciona muchos efectos beneficiosos para la salud, ayudando a 

prevenir y mejorar el estado de enfermedades cardíacas. Sin embargo, ciertos mecanismos a 
nivel celular que median estos beneficios para la salud siguen siendo poco conocidos. 

Una característica de las enfermedades cardíacas es la atrofia muscular y alteraciones en el 
músculo cardíaco, causadas por un desequilibrio en el recambio proteico, dando como 
resultado la acumulación de proteínas dañadas o mal plegadas a causa de la incapacidad de 
eliminarlas mediante la degradación proteica. Si a esto le sumamos la inactividad física y el 
envejecimiento, se obtiene como resultado la intolerancia al ejercicio y el aumento en la 
mortalidad (Gallagher et al., 2023; Nishimura et al., 2021). 

El Sistema Ubitiquina-Proteasoma es un sistema esencial para el mantenimiento de la 
homeostasis celular en el miocardio y el músculo esquelético. Su función es etiquetar 
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proteínas dañadas o mal plegadas añadiendo moléculas de ubiquitina, para proceder con su 
posterior degradación (Nishimura et al., 2021). 

Referente al músculo cardíaco, este sistema no solo participa en el recambio proteico basal, 
sino que también modula procesos críticos como la respuesta al estrés oxidativo, la regulación 
de la apoptosis y la señalización de factores de crecimiento (Cunha et al., 2012; Zhan et al., 
2024). Su disfunción se ha asociado con patologías como la hipertrofia miocárdica, la 
insuficiencia cardíaca y la isquemia-reperfusión, donde una característica es la acumulación 
de proteínas mal plegadas y una alteración en las vías de señalización dependientes de 
ubiquitina (Zhan et al., 2024).  

El SUP es un regulador clave del músculo esquelético que afecta las propiedades 
contráctiles y el metabolismo muscular a través de múltiples mecanismos, como las vías de 
señalización y la degradación del aparato contráctil (Peris-Moreno et al., 2021). En el 
músculo esquelético la alteración de este sistema está involucrada en una serie de condiciones 
caquécticas que disminuyen la calidad de vida del paciente (Gallagher et al., 2023).   

La rehabilitación cardíaca surge como una estrategia terapéutica integral que, mediante 
ejercicio físico dosificado, nutrición y manejo psicológico, podría modular de forma positiva 
este sistema (Adams et al., 2021). Estudios recientes demuestran que el ejercicio aeróbico 
regular estimula la actividad del proteasoma a través de la regulación de chaperonas 
moleculares reduciendo el estrés oxidativo en cardiomiocitos (Bodine, 2020). Tanto el 
entrenamiento aeróbico como el de fuerza son tratamientos eficaces en pacientes con 
insuficiencia cardíaca al aportar beneficios para la salud, mayor calidad de vida y mejor 
supervivencia al revertir déficits en el músculo esquelético (Gallagher et al., 2023). 

El presente ensayo tiene como objetivo revisar bibliografía actual y destacar cómo la 
rehabilitación cardíaca es importante para la modulación del SUP , al mejorar la atrofia 
muscular y prevenir el estrés oxidativo en pacientes con enfermedad cardíaca, mejorando su 
calidad de vida. 

El SUP (Sistema Ubitiquina-Proteasoma) 
El sistema ubiquitina-proteasoma controla principalmente la mayor parte de la degradación 

de proteínas en las células eucariotas (Zhan et al., 2024). Está compuesto por cientos de 
proteínas y controla su destino por ubiquitinación (proceso biológico en que la proteína 
ubiquitina se une covalentemente a otras proteínas, marcándolas para diferentes destinos 
celulares, como la degradación o la modulación de su actividad), una modificación llevada a 
cabo por la cascada enzimática E1 (enzima activadora de ubiquitina), E2 (enzima conjugadora 
de ubiquitina), E3 (ubiquitina ligasa)  (Y. Li et al., 2022; Peris-Moreno et al., 2021). Estas 
enzimas activan, transportan y unen respectivamente la ubiquitina a las proteínas diana antes 
de la degradación en el complejo proteasoma (Gallagher et al., 2023). 

El proceso se inicia con la unión de múltiples moléculas de ubiquitina a una proteína diana, 
la cual es reconocida y degradada por el complejo proteasoma 26S (Peris-Moreno et al., 
2021). Este sistema regula múltiples funciones celulares como el ciclo celular, la respuesta al 
estrés y la apoptosis (Y. Li et al., 2022). 

En el corazón, el SUP participa de forma activa en la remodelación del miocardio, 
controlando la acumulación de proteínas defectuosas que, de otra manera, podrían provocar 
disfunción celular y progresión hacia insuficiencia cardíaca (Zhan et al., 2024). Estudios 
recientes han demostrado que el ejercicio físico, especialmente en protocolos de 
rehabilitación cardíaca, activa vías que mejoran la función del SUP y de la autofagia, 
promoviendo así la homeostasis celular (Gallagher et al., 2023; Nishimura et al., 2021). 

Asimismo, las desubiquitinasas (DUBs) han emergido como reguladoras clave del 
equilibrio del SUP en enfermedades cardiovasculares. Algunas DUBs como USP4 o USP14 
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modulan procesos inflamatorios y fibrosis miocárdica, promoviendo nuevas posibilidades 
terapéuticas (Zhan et al., 2024). 

En el músculo esquelético la homeostasis muscular es impulsada principalmente por el 
SUP que controla las vías de señalización, la estructura contráctil, la arquitectura celular, el 
metabolismo energético y la traducción de proteínas, permitiendo así un ajuste fino del 
metabolismo muscular. Está implicado en una serie de condiciones caquécticas; su activación 
excesiva tiene que ver con procesos de atrofia muscular al promover la degradación de 
proteínas estructurales esenciales, como actina y miosina (Peris-Moreno et al., 2021). Esta 
degradación ocurre cuando las proteínas son marcadas por ubiquitina y posteriormente 
eliminadas por el proteasoma 26S (Y. Li et al., 2022). 

Durante enfermedades crónicas o períodos prolongados de inactividad, como ocurre en 
pacientes con enfermedades cardiovasculares, el SUP se encuentra sobreactivado en el 
músculo esquelético, acelerando la pérdida de masa muscular (Pang et al., 2023; Zhan et al., 
2024). 

Rehabilitación Cardíaca 
La Organización Mundial de la Salud (OMS), definió a la rehabilitación cardiaca (RC) por 

primera vez en la década de 1960 como: “el conjunto de actividades que tienen un impacto 
beneficioso sobre la enfermedad en sí y el funcionamiento físico, psicológico y social del 
paciente, destinadas a mejorar la calidad de vida y promover una recuperación más normal de 
la vida social”. El concepto de rehabilitación cardíaca ha evolucionado significativamente en 
las últimas décadas y ha tomado mucha importancia, convirtiéndose en un campo dinámico y 
en expansión (Liu et al., 2024). 

La RC se realiza mediante un enfoque multidisciplinario con la participación de: 
cardiólogos, fisioterapeutas, enfermeras, nutricionistas y psicólogos, enfocado en mejorar la 
capacidad funcional y la calidad de vida. Comprende entrenamiento físico estructurado, tanto 
aeróbico como de resistencia o fuerza, prescrito de acuerdo a la evaluación inicial, y realizado 
de 3 a 5 veces por semana (Kourek et al., 2024). También incluye educación sobre un estilo 
de vida saludable (nutrición, manejo de factores de riesgo, abandono del tabaco) y soporte 
psicosocial para reducir el estrés y mejorar la adherencia al tratamiento por parte del paciente 
(Serna-Trejos et al., 2025). 

La RC ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascular y mejorar la capacidad 
aeróbica, con beneficios sostenidos a mediano y largo plazo, de acuerdo a la evidencia actual 
(Dibben et al., 2023; Gallagher et al., 2023; Molloy et al., 2023; Ozemek et al., 2023). Puede 
realizarse de manera presencial, teleasistida o híbrida para mejorar la capacidad funcional y 
reducir eventos hospitalarios. 
Reflexión-Argumentación  

La rehabilitación cardíaca emerge como una estrategia terapéutica multicomponente que, 
mediante ejercicio físico dosificado, nutrición y manejo psicológico podría modular 
positivamente este sistema (Adams et al., 2021). La evidencia demuestra que el ejercicio 
aeróbico regular estimula la actividad del proteasoma a través de la regulación de chaperonas 
moleculares reduciendo así el estrés oxidativo en cardiomiocitos (Bodine, 2020). Tanto el 
entrenamiento aeróbico como el de fuerza son tratamientos eficaces en pacientes con 
insuficiencia cardíaca al aportar beneficios para la salud, mayor calidad de vida y mejor 
supervivencia al revertir daños a nivel celular en el músculo esquelético (Gallagher et al., 
2023). 

Durante el proceso de atrofia, la degradación de las proteínas se acelera, y la síntesis 
proteica disminuye, resultando en una rápida disminución de la masa muscular y aumentando 
los niveles de fragilidad y discapacidad. Esta situación reduce la calidad de vida e incluso 
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puede conducir a un aumento de la mortalidad. Con el aumento de pacientes con 
enfermedades crónicas y la mayor esperanza de vida, el envejecimiento saludable y la vida 
independiente requieren el mantenimiento de la masa muscular. Por lo tanto, ahora es más 
urgente que nunca comprender a fondo los mecanismos moleculares que rigen la masa y la 
función muscular (Pang et al., 2023). 

En cardiomiopatías, la regulación de la actividad proteasómica se relaciona con una mejor 
recuperación funcional y menor progresión del daño cardíaco (Pang et al., 2023). Además de 
reducir la pérdida de masa muscular asociada con la inmovilización e insuficiencia cardíaca 
(Gallagher et al., 2023; Pang et al., 2023). Se mejora la respuesta al ejercicio terapéutico, 
optimizando la síntesis proteica y regeneración muscular (Gallagher et al., 2023; Pang et al., 
2023), disminuyendo la inflamación y el estrés oxidativo, logrando un ambiente más propicio 
para la recuperación funcional (D. Li & Ma, 2025). 

La combinación de ejercicio supervisado y estrategias farmacológicas enfocadas en el SUP 
representa una vía prometedora para acelerar la recuperación muscular y mejorar la calidad de 
vida de los pacientes en rehabilitación cardíaca (Bodine, 2020; Gallagher et al., 2023; D. Li & 
Ma, 2025; Pang et al., 2023). 
 
Conclusión 

La rehabilitación cardíaca es una intervención multidisciplinaria con evidencia sólida en 
mejorar la calidad de vida del paciente y el pronóstico cardiovascular. 

La rehabilitación cardíaca basada en ejercicio físico juega un papel clave en modular el 
sistema ubiquitina-proteasoma (SUP), reduciendo su hiperactividad y promoviendo la 
homeostasis proteica en el tejido muscular.  

El control de calidad proteico mediado por SUP se ve afectado con el envejecimiento y las 
enfermedades. El ejercicio es un enfoque no farmacológico bien reconocido para promover 
las tasas de recambio proteico muscular. 

Durante el proceso de atrofia, la degradación de las proteínas se acelera y la síntesis 
proteica disminuye resultando en menor masa muscular, aumentando los niveles de fragilidad 
y discapacidad. Esta condición reduce la calidad de vida e incluso puede conducir a un 
aumento de la mortalidad. 

La rehabilitación cardíaca actúa como un modulador integral del sistema 
ubiquitina-proteasoma, equilibrando la degradación y síntesis proteica en el corazón, lo que 
aporta beneficios clínicos evidentes en la capacidad funcional y calidad de vida en pacientes 
con enfermedad cardiovascular. Este efecto molecular, junto con la mejora de factores 
inflamatorios y oxidativos, ubica a la RC como una estrategia terapéutica importante para el 
manejo y prevención de la progresión de la enfermedad cardíaca. 
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