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RESUMEN

Los radicales libres son compuestos altamente reactivos que se producen como resultado de la actividad
metabdlica de las células en los sistemas bioldgicos. Tanto el ejercicio fisico aerébico, como anaerdbico,
provocan un incremento en la produccién de diferentes radicales libres. Cierto nivel de estos compuestos
oxidantes ejerce efectos positivos sobre las funciones inmunitarias del organismo, sobre el recambio tisular
y la resistencia celular, e incluso sobre la propia contraccién muscular y adaptacién al ejercicio sistematico.
Sin embargo, el ejercicio fisico, asi como diferentes factores asociados a su practica, tal es el caso de las
condiciones climaticas donde se entrena y algunos habitos dietéticos y de suplementacion, pueden desen-
cadenar un desequilibrio entre la produccién de los radicales libres y los mecanismos de defensa antioxi-
dante del organismo, provocando diferentes dafios moleculares, evidentes a través de diferentes marcado-
res biol6gicos de dafio molecular sobre los lipidos, proteinas y ADN. El objetivo de esta revisién es analizar
de forma critica los recientes hallazgos sobre el estrés oxidativo, sus principales efectos biolégicos y su re-
lacién con el ejercicio fisico y la dieta.
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ABSTRACT

Exercise-induced oxidative stress

Free radicals are extremely reactive compounds that are produced as a result of the metabolic activity of
the cells in the biological systems. Both aerobic and anaerobic physical exercise provoke an increase in
the production of different free radicals. Some levels of these oxidant compounds exert positive effects
on the body’s immune functions, on tissue turnover and on cellular resistance and even on the muscle
contraction itself and adaptation to systemic stress. However, physical exercise and the different factors
associated to it as well as climate conditions where they are practiced and some dietary and supplemen-
tation habits may precipitate an unbalance between the production of the free radicals and antioxidant
defense mechanisms of the body. These may provoke different molecular damage, seen through the dif-
ferent biological markers of molecular damage on lipids, proteins and DNA. This revision aims to analyze
critically the recently findings on oxidative stress, its main biological effects and its relationship with
physical exercise and diet.
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Introduccién

La practica regular de ejercicio fisico y el cumplimiento de unas pautas
alimentarias saludables aportan indiscutibles beneficios para la salud de
las poblaciones, incluyendo el efecto preventivo sobre diferentes pato-
logias crénicas como el cancer, la enfermedad cardiovascular y la diabe-
tes'4, Paraddjicamente, durante la Gltima década, tanto el ejercicio fisico
como determinados modelos dietéticos han sido ampliamente estudia-
dos como importantes inductores de estrés oxidativo.

La induccién de estrés oxidativo durante el ejercicio fisico se ha pro-
puesto como una causa de dafio a nivel de la membrana del miocito, lo
que conduce a una exacerbada respuesta inflamatoria>, y por consi-
guiente al padecimiento de excesivo dolor y fatiga muscular posterior es
al ejercicio”. Sin embargo, en la literatura actual existen evidentes dis-
crepancias, tanto en la propia presencia de estrés oxidativo asociado a
diferentes esfuerzos, como en los fenémenos adaptativos que podrian
resultar si este desequilibrio persiste durante un periodo determinado.
Posiblemente, los principales condicionantes de estas discrepancias son
la elevada reactividad y la corta vida media de los radicales libres (FR)?,
los errores en los sistemas de muestreo de material biolégico suscepti-
ble al andlisis' y las propias diferencias metodolégicas en cada protoco-
lo de estudio (edad y sexo de los sujetos estudiados, la intensidad, la
regularidad de la practica del ejercicio y la modalidad de éste). Ademas,
otras variables asociadas al ejercicio, como la dieta previa y las propias
condiciones climaticas bajo las que se realiza, han sido poco estudiadas
en relacién con su efecto sobre la produccién de FR™, En consecuencia,
la verdadera relevancia fisiopatoldgica del estrés oxidativo inducido por
el ejercicio y sus condiciones de practica son atin confusas y requieren
una revisién exhaustiva.

Estudios recientes han propuesto que la produccién de especies
reactivas del oxigeno (ROS), e incluso la propia presencia de estrés oxi-
dativo inducido por el ejercicio ejercen un papel relevante en la efectivi-
dad de la contraccién muscular'?, favoreciendo, ademads, la remodela-
cion de tejidos y constituyendo un estimulo natural que conduce a una
mejora de las defensas antioxidantes™'*y a un descenso en la activacién
de la vias inflamatorias™, lo que se traduce en una mayor resistencia de
los organismos a la toxicidad de los FR,

El presente articulo tiene como objetivo realizar una revisién sobre la
presencia de estrés oxidativo en relacién con el ejercicio fisico, intentan-
do ayudar a la clarificacién de su papel y del posible efecto que tienen
sobre él diferentes acciones complementarias, como la dieta y el medio
ambiente en el cual se entrena. Asimismo, pretende analizar de forma
critica las recientes evidencias experimentales sobre los principales
efectos bioldgicos del estrés oxidativo, tanto negativos como positivos
para la salud del deportista.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo ha sido clasicamente definido como el desequilibrio
entre los mecanismos fisiologicos responsables de la produccién y la
neutralizacién de compuestos reactivos capaces de causar un dafio mo-
lecular oxidativo. Mas recientemente Jones' defini6 el estrés oxidativo
como “el desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes, en favor de los
primeros, que conduce a una ruptura del control y sefializacién fisiol6-
gica que normalmente ejerce el sistema redox, conduciendo a un dafio
molecular”. Aunque esta definicién considera el dafio molecular como la
condicién fundamental para hablar de un verdadero desequilibrio o es-

trés oxidativo, también deja claro que los compuestos oxidantes y an-
tioxidantes del sistema redox desempefian un papel de gran importan-
cia en la fisiologia normal de los sistemas biolégicos. Por otra parte esta
definicion, aparentemente sencilla, implica un concepto amplio que atin
continda siendo dificil de entender en la practica habitual, y que genera
dificultades en la implementacion de medidas especificas.

Radicales libres y especies reactivas del oxigeno

La estabilidad de una molécula es alcanzada cuando los electrones
dispuestos en su tltimo orbital se encuentran en forma apareada. Por
el contrario, cuando un atomo o molécula gana o pierde un electrén
por diferentes circunstancias fisicas o quimicas, ésta se vuelve alta-
mente inestable y se denomina FR. Asi, un FR se puede definir como
una especie quimica, neutra o cargada, cuya capa periférica contiene
uno o mas electrones desapareados’, situacién que le confiere gran
inestabilidad desde el punto de vista cinético y energético’. Aunque
su vida media es realmente corta, desde milisegundos a nanosegun-
dos, en cada reaccién de oxidacién con otro atomo o molécula, un FR
puede generar nuevas formas con diferente nivel de estabilidad y
toxicidad.

En los organismos de metabolismo aerdbico las especies reactivas de
mayor importancia, son aquéllas que se forman durante el metabolismo
del oxigeno, y se denominan ROS. Es importante considerar que el tér-
mino ROS incluye una variedad de FR propiamente dichos y otros ato-
mos o moléculas que no son FR, pero que se consideran ROS por su alta
reactividad en el medio que les confiere la capacidad de generar ROS,
como es el caso del peréxido de hidrégeno (H,0,)®?°. Ademads, existen
otras familias derivadas del nitrégeno (especies reactivas del nitr6geno
[RNS]), del azufre (especies reactivas del azufre) o del cloro (especies
reactivas del cloro) (tabla 1) que pueden o ser originadas por la interac-
cién del atomo o molécula con algunas ROS o incrementar la produccién
de estas tltimas?.

Formacion de especies reactivas del oxigeno

La formacion de la FR esta directamente relacionada con los fenémenos
de dxido-reduccién. A continuacién se describen los dos mecanismos
fundamentales de formacion:

1) A partir de la adicién o la pérdida de un electrén de la dltima capa
de lamolécula: Ate=A

2) A partir de la ruptura de una molécula estable, formada por dos
fragmentos en forma equilibrada: A- B=A-+B-

En los organismos aerébicos la oxidacion de sustratos energéticos,
asi como diferentes reacciones enzimaticas, implican una formacién en-

Tabla 1
Clasificacion y abreviatura de los radicales libres
Clasificacion Radical libre Abreviatura
Especies reactivas del oxigeno Oxigeno singulete 0,
[6n superdxido 0,"
Radical hidroxilo OH'

Peréxido de hidr6geno H,0,

Radicales alcoxi y peroxi RO’y ROO*
Radical hidroperoxilo ROOH"
Especies reactivas del nitrégeno  Oxido nitrico NO*
Di6xido nitrico NO,’
Peroxinitrito ONOO™
Especies radicales del azufre Radical tiilo RS
Especies reactivas del cloro Acido hipocloroso HOCI
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dégena continua de ROS. Entre las ROS mas comunes es necesario ha-
blar de:

Anién superoxido

El anién superéxido (0,) es creado por la adicién de un electrén a
la molécula de oxigeno, resultando en una especie altamente reac-
tiva capaz de provocar oxidacion lipidica, peroxidacion y dafio al
ADN:

0,+e=0,

Las moléculas de O, pueden sufrir un proceso de dismutacién (6xi-
do-reduccién) en presencia de iones de H* determinando la formacién
de oxigeno y H,0,:

0,7+ 0, 2" - H,0,+0,

La coexistencia de O,~ y H,0, determina la formacién del radical hi-
droxilo (OH') a través de la denominada reaccién de Haber Weiss??:

H,0, + 0,~= OH-+ 0, + OH:

El- O, posee una carga negativa, y comparado con otros FR tiene
una vida media relativamente mayor, lo que le permite difundir den-
tro de la célula e incrementar el nimero de potenciales dianas oxida-
tivas'?. Ademads, algunas moléculas de O, pueden proceder directa-
mente de la reaccion del oxigeno con compuestos como las
catecolaminas, o a través de las reacciones inmunitarias de fagocito-
sis?324 (fig. 1). La siguiente ecuacién muestra la formacién de O, duran-
te la activacion fagocitica:

20, + NADPH Maltiosidass 570 -+ NADPH® + H*

Peréxido de hidrogeno

El H,0, es un compuesto no radical perteneciente al grupo de las ROS
debido a que puede generar facilmente otros FR e inducir reacciones
oxidativas en cadena. En reacciones catalizadas por metales, como la
reaccién de Fenton?, el H,0, se descompone en un ién OH-, que es in-
ofensivo, y un radical OH, el mas reactivo y toxico de las ROS, capaz de
atacar estructuras organicas estables como los fosfolipidos de membra-
na, colesterol y proteinas.

Reacci6én de Fenton:
Fe3* O, = Fe*+ 0?
Fe?"+ H,0, = Fe3*+ OH- + OH'

Radical hidroxilo

El OH, aunque no tiene la capacidad de difundir a través de las mem-
branas celulares, posee un alto poder oxidante capaz de provocar
peroxidacion lipidica y dafio oxidativo a las proteinas?¢. Debido a su
alta reactividad ocasiona dafio molecular en el propio sitio donde se
genera.

Oxigeno singulete

El oxigeno singulete ('0,) es una forma no radical que, a pesar de su
corta vida media, tiene la capacidad de difundir a través de la membrana
y participar en diferentes reacciones en las que act(ia con el oxigeno
molecular?. La dismutacién del O, en agua puede producir también

10,. Este compuesto es potencialmente oxidante para los lipidos de
membrana, pero atin no se ha demostrado que la contraccién muscular
durante el ejercicio fisico incremente su produccién2.

Oxido nitrico

El NO es sintetizado por un grupo de enzimas especificas denominadas
6xido nitrico sintetasas (NOS) a partir del aminoacido L-arginina. Las
NOS convierten la L-arginina en NO y L-citrulina utilizando NADPH. Esta
familia de enzimas se expresan de forma diferencial en mltiples tejidos
y pueden clasificarse en: a) neuronal (NOS,), principalmente en células
neuronales pero también en otros tejidos; b) inducible (NOS,) predomi-
nante en condiciones inflamatorias y c) endotelial (NOS,) expresada en
células del endotelio vascular. En el NO tiene un papel fundamental la
célula por su habilidad para activar la enzima guanil ciclasa, resultando
en la formacién de cGMP?, Desde un punto de vista redox, la sintesis
excesiva de NO se asocia a estrés nitrosativo y a condiciones inflamato-
rias y neurodegenerativas (desmielinizacion, dafio neuronal y pérdida
oligodendritica)?3° a causa de su capacidad para reaccionar rapidamen-
te con el O, y producir ONOO- y con el oxigeno para formar NO,*'. Sin
embargo, este potencial nitrosativo que deriva de su capacidad para for-
mar RNS, ha sido contrastado por diferentes estudios que muestran al
NO como un compuesto antioxidante y neuroprotector3>*, En este sen-
tido el S-nitrosoglutatién (GSNO) constituye una importante pero limi-
tada fuente de NO, cuya funcién principal es la de actuar como un se-
gundo mensajero, que regula a través de la S-nitrosilacién la expresién
y/o actividad de ciertas proteinas como NF-kappaB**34, Ademas, una
cantidad limitada de NO promueve la vasodilatacién y atenda el dafio
endotelial bajo condiciones de isquemia®.

Peroxinitrito
La reaccion del NO con el O, para producir ONOO- ocurre aproximada-
mente tres veces mas rapido que la dismutacién del O, para producir
H,0,

0, + NO = ONOO-

El ONOO- es un agente altamente oxidante, capaz de provocar dafios
al ADN y la nitracién de las proteinas®. Ademads, una formacién excesiva
de este compuesto conduce no sélo a la deplecién de grupos tioles, sino
también a una reduccién en la biodisponibilidad del NO.

Sistemas antioxidantes

Un antioxidante puede ser definido como un atomo o molécula que
evita o bloquea las especies reactivas y el dafio oxidativo, ya sea al in-

Enzimatica
NAD(P)H oxidasa
Lipooxigenasa
Ciclooxigenasa...

Mitocondrial

Inmunitaria
NAD(P)H oxidasa

02" /
\ Xenobiotica

Herbicidas y contaminantes
Farmacos
Ozono, irradiacion, alcohol...

Metabdlica /

Catecolaminas
Lactato...

Fig. 1. Fuentes de O,™.
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teractuar directamente con el oxidante formando un radical menos
activo, o al interferir en la cadena de reacciones oxidativas que condu-
cen al dafio de los sustratos, tales como lipidos, proteinas, carbohidra-
tos o el ADN%%, Una definicién mas amplia incluye también aquellas
moléculas encargadas de reparar el dafio oxidativo provocado por las
especies reactivas.

Los diferentes compuestos antioxidantes pueden ser de origen endé-
geno (sintetizados por el organismo) o exdgeno (provistos a través de la
dieta).

Ademas, todos los antioxidantes pueden ser agrupados de acuerdo a
su naturaleza en enzimaticos y no enzimaticos.

Antioxidantes enzimdticos
La mayoria de las células poseen una bateria de enzimas que desechan
las ROS. Este sistema antioxidante enzimatico es modulado por varios
factores, entre los que el ejercicio fisico desempefia un importante pa-
pel, como ha sido demostrado en diferentes estudios®*. Las enzimas
antioxidantes incluyen la superéxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT)
y la glutatién peroxidasa (GPx).

La SOD posee dos isoformas clasificadas segtin el ién metalico ligado
a susitio activo (cobre-zinc o manganeso)**. Asi la Cu/Zn SOD se encuen-
tra fundamentalmente a nivel nuclear, citoplasmatico y vascular, siendo
codificada en el cromosoma 21. La Mn SOD se halla en la matriz mito-
condrial, siendo termoestable y codificada en el genoma nuclear. Ambas
isoformas tienen similar eficiencia catalizando la dismutacién del O,"
para formar H,0, y O,, segiin la siguiente ecuacién:

20,7+ 2 H*°° -H,0, + 0,

La CAT es una hemoproteina de 4 subunidades que se encuentra en
mayor concentracién en los peroxisomas que a nivel mitocondrial. Su
principal funcién consiste en convertir el H,0,, producido por betaoxi-
dacién de &cidos grasos en los peroxisomas, en H,0 y O,, como se mues-
tra a continuacién:

H,0, ¥ 52 H,0+0,

La GPx es una enzima constituida por 4 subunidades selenio-cistei-
na, codificada por el triplete UAG (adenosina-uridina-guanosina), que se
encuentra localizada a nivel del citosol, la mitocondria y la membrana
celular. Se han identificado 5 isoformas de la GPx en mamiferos®; todas

Tabla 2
Clasificacién de los antioxidantes no enzimaticos segtn su localizacién

ellas catalizan la reduccién del H,0, en H,O y de hidroperéxidos (ROOH)
en H,0 y alcohol (ROH). En su reaccién antioxidante utiliza glutation
reducido (GSH)y lo transforma en glutatién oxidado (GSSG), tal como se
muestra en las siguientes ecuaciones:

H,0, +2 GSH ™ —GSSG +2 H,0
2 GSH + ROOH —> GSSG + ROH + H,0

Si bien la GPx y la CAT poseen una redundancia en su funcién para
eliminar el H,0,, las diferencias en su afinidad para con este compuesto
determinan que la primera sea mas eficiente con bajas concentraciones
de H,0,, mientras que la CAT lo es con altas concentraciones de H,0,.
Las enzimas SOD, CAT y GPx, junto con otros compuestos no enzimati-
cos, como la ferritina, lactoferrina y ceruloplasmina, constituyen el pri-
mer nivel de defensa antioxidante.

Por otro lado, al nivel del citoplasma existen dos sistemas enzimati-
cos de relevancia en el mantenimiento del equilibrio redox de las célu-
las: son el sistema de las tiorredoxinas y de las glutarredoxinas*. Espe-
cificamente las tiorredoxinas forman un potente sistema antioxidante
independiente que permitiria a las células sobrevivir incluso en condi-
ciones en las que el sistema glutation/glutarredoxinas fuera oxidado*;
ademas las tiorredoxinas también modulan diferentes procesos celula-
res, incluyendo la sintesis de deoxirribonucleétidos y la reparacion del
dafio oxidativo a las proteinas.

Antioxidantes no enzimdticos

Existe una variedad de compuestos antioxidantes de naturaleza no en-
zimatica que pueden actuar a nivel intracelular, extracelular o en ambos
compartimentos (tabla 2).

Entre los antioxidantes intracelulares el GSH es un compuesto pepti-
dico de la familia de los tioles, que tiene un papel fundamental en la
defensa antioxidante del miocito, y por lo tanto es de gran interés en
relacién con el ejercicio. Ademas del reciclaje intracelular de GSH a par-
tir del GSGG formado por accién de la GPx, el GSH es sintetizado ex novo
en el higado y transportado posteriormente hacia los tejidos a través de
la circulacién sanguinea. Su concentracién celular es dependiente de la
actividad metabdlica del tejido* y su importancia se debe a que actda de
tres formas: a) reaccionando directamente con diferentes FR como un
dador de electrones; b) sirviendo como sustrato para la GPx en su reac-
cién antioxidante y c) reduciendo las formas oxidadas, y por lo tanto
reciclando el poder antioxidante de otros compuestos como las vitami-

Localizacion Compuesto

Caracteristicas generales

Transferrina
Lactoferrina
Ceruloplasmina
Hemopexina
Haptoglobulina
Albimina
Glutatién (intracelular)
Metionina

Urato (extracelular)
Ascorbato
Tocoferoles
Cisteina

Taurina

Selenio

Otros

Preferentemente extracelular

Intra y/o extracelular

Son aportados por la dieta o modulados por ella y el estado nutricional

Son aportados por la dieta o sintetizados endégenamente a partir de nutrientes y
reaccionan de forma directa, no cataliticamente, por lo que pueden consumirse en el
proceso




J.M. Ferndndez et al. / Rev Andal Med Deporte. 2009;2(1):19-34 23

Mitocondrial

Fig. 2. Sitios de formaci6én de O, en la cadena de transporte de electrones.

nas Cy E. Diferentes estudios han mostrado que el contenido muscular
de GSH se incrementa en respuesta a la practica regular de ejercicios de

resistencia de alta intensidad (> 80% VO,,,)64".

Estrés oxidativo y ejercicio fisico
Formacion de ROS y ejercicio fisico

La idea clasica que propone la hiperractividad mitocondrial como la
principal fuente de ROS durante el ejercicio, ha sido progresivamente
sustituida en las Gltimas décadas por una teoria mas amplia, que consi-
dera la participacion de diferentes fuentes metabdlicas de ROS*. El he-
cho de que la produccién de ROS no es estrictamente proporcional al
consumo de oxigeno durante el ejercicio, tal como fue descrito en con-
diciones de reposo, evidencia la participacién de otras fuentes de gene-
raciéon de ROS, como los fenémenos de isquemia reperfusion, las reac-
ciones enzimaticas e inmunitarias, la autoxidacién de catecolaminas, la
produccién de acido lactico, etc. Ademas, las caracteristicas del propio
ejercicio (por ejemplo la intensidad, la duracién, el tipo de contraccién
muscular), asi como las condiciones ambientales en las que se entrena
(dieta, temperatura, presién de oxigeno, etc.) podrian potenciar la acti-
vidad de estas fuentes de generacién de ROS y determinar un fallo o in-
suficiencia de los mecanismos capaces de contrarrestar su formacion,
conduciendo a un dafio molecular y estrés oxidativo.

Aunque todas las fuentes de formacion de ROS durante el ejercicio se
consideran como fisioldgicas, podrian clasificarse segtin su capacidad de
regulacion o “prevision” por parte de los sistemas de homeostasis del
organismo en:

1) Formacién regulada de ROS: en ella se incluye especificamente el
sistema inmune que posee una necesidad fisiol6gica de ROS. La forma-
ci6én regulada de un ambiente oxidativo es una condicién esencial para
que los macréfagos y neutréfilos puedan desarrollar su metabolismo
normal y realizar la eliminacion de antigenos y células apoptéticas®.
Desde el punto de vista bioquimico, dos moléculas de oxigeno en pre-
sencia de NADPH-oxidasa producen dos moléculas de O,"en la reaccién
llamada “estallido oxidativo™®. El objetivo final de esta reaccién es la
formacién de H,0, a través de la reaccién de Fenton en presencia de
SOD5'. Aunque su estructura no permite calificarlo como un FR, el H,0,

es considerado entre las ROS debido a su capacidad para generar otros
FR. En los leucocitos la mieloperoxidasa produce, a partir H,0,, un po-
tente acido antimicrobiano denominado acido hipocloroso, que ademas
es un fuerte agente oxidante>2,

2) Formacién no regulada de ROS: es decir, aquélla que se produce
espontaneamente y de una forma dosis-dependiente a los estimulos
que la activan, como ocurre con los factores ambientales como el ejerci-
cio fisico, la dieta, la temperatura ambiental, las radiaciones, etc. Especi-
ficamente en el caso del ejercicio esta produccién de ROS fluctda de
acuerdo a las necesidades de energia, nivel de estrés al que se somete el
organismo, temperatura central y otros fenémenos que pueden condu-
cir a estrés oxidativo®”.

Formacion de ROS durante el metabolismo aerébico

La necesidad de ATP para un ejercicio de baja o moderada intensidad es
fundamentalmente cubierta a través de la fosforilacién oxidativa. La ca-
dena de transporte de electrones (CTE) es el proceso clave del metabo-
lismo aerdbico, que ocurre dentro de la mitocondria y conduce a la ge-
neracién primaria de energia y secundaria de ROS*. Al finalizar la
oxidacién de sustratos en el ciclo de Krebs se produce la formacion de
moléculas reducidas (NADH y FADH), que posteriormente intervienen
en el transporte de electrones a través de la cadena, generando suficien-
te energia para producir ATP desde ADP y Pi, seglin complejos mecanis-
mos explicados en la llamada hipdtesis quimiostatica®. El oxigeno es
clave en este proceso, al actuar como un aceptor de electrones al final de
la cadena de transporte de los mismos, lo cual permite la continuidad
del sistema energético. Sin embargo, a este nivel, ademas de la forma-
cién de moléculas de agua, aproximadamente entre 1-5% de las molécu-
las de oxigeno diatémico (O,) son activadas formando O, a causa de la
incorporacién de un electrén. La produccién de O," es por lo tanto pro-
porcional a la actividad de la CTE, siendo importante aclarar que esta
tltima no necesariamente es proporcional al consumo de oxigeno en el
humano®.

La CTE contiene ademas varios centros redox (como los complejos I,
II'y Ill) que pueden agregar electrones a las moléculas de O, constituyen-
do fuentes primarias de O, (fig. 2). El O, producido a nivel de la CTE
puede reducir al citocromo C (en el espacio intermembrana) o ser con-
vertido en H,0, y O, (en la matriz o espacio intermembrana). Si la
actividad mitocondrial es incrementada y mantenida en el tiempo
(como puede ocurrir con el ejercicio fisico), se puede constituir un
estado estable de generacion de O,~, que puede reducir metales de
transicion (favoreciendo la formacién de OH") o reaccionar con el NO
para formar ONOO-¢, Sin embargo, la liberaciéon de ROS fuera de la
mitocondria dependeria de factores como el potencial de membrana
de la misma. En este sentido, diferentes estudios coinciden en que la
liberacién de ROS ocurre principalmente cuando es alcanzado un po-
tencial maximo (estado IV) de la membrana mitocondrial’3,

Formacion de ROS durante el metabolismo anaerébico

En ejercicios intensos y de corta duracién, es decir, con un metabolismo
energético predominantemente anaerdbico (como aceleraciones y ejer-
cicios isométricos), la redistribucién del flujo sanguineo hacia el miscu-
lo en contraccién y hacia los tejidos prioritarios, como el corazén y el
cerebro, determina que otros 6rganos como los rifiones, el bazo e inclu-
so el higado, sean sometidos a periodos de hipoxia®. Sin embargo, al fi-
nalizar la contraccién muscular, los tejidos hipdxicos vuelven a recibir el
flujo sanguineo de forma brusca, y por consiguiente reciben una gran
cantidad de oxigeno. Este fenémeno conocido como “isquemia-reperfu-
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sién” es, en importancia, la segunda fuente de produccién de ROS indu-
cida por el ejercicio®. La activacion del sistema xantino-oxidasa (XO) en
los tejidos reperfundidos, cataliza la formacién de O, en presencia de
oxigeno, hipoxantina y xantina como sustratos para la reaccién®'. En los
tejidos no hipdxicos este sistema enzimatico se encuentra en la forma
de xantino-deshidrogenasa (XD), principalmente involucrado en la for-
macioén de acido trico, pero puede facilmente ser convertido a XO du-
rante la isquemia-reperfusion®, El fenémeno de isquemia-reperfusién
puede ocurrir también en algunas situaciones patolégicas, como es el
caso de intervenciones quirdrgicas, estados de choque y en menor me-
dida durante la apnea del suefio®2.

Incremento de la temperatura central, lactato y catecolaminas

Se ha demostrado que el incremento de la temperatura central durante
el ejercicio fisico, a causa de ambiente caluroso y/o una inadecuada re-
posicién hidrica, diminuye el rendimiento deportivo como resultado de
la incapacidad del sistema cardiovascular para mantener un gasto car-
diaco efectivo®. Esto se traduce en un deterioro de diferentes variables
fisiolégicas y en una reduccién de la capacidad aerébica para producir
energia, lo que incrementa la secrecion adrenérgica y la produccién de
lactato como consecuencia de una mayor utilizacion de la via glucolitica
anaerdbica®, En este sentido, una mayor secrecién de adrenalina no sélo
incrementa la actividad mitocondrial a partir de la activacién de recep-
tores B-adrenérgicos, sino que también favorece los procesos de auto-
oxidacion de la adrenalina a adrenocromo, conduciendo a un incremen-
to en la produccién de 0,655 este mecanismo ha sido implicado
incluso en el dafio cardiaco posisquemia®. Por otra parte, diferentes es-
tudios in vitro han demostrado que el lactato por si mismo puede incre-
mentar la produccién de O, mediante la activacién de la NADH oxidasa,
y por reduccién directa del pH de la célula®°, La relacion de estos fené-
menos con el desequilibrio redox en condiciones ambientales de calor
ha sido reforzada recientemente por McAnulty et al”°, quienes hallaron
una mayor concentracion de F,-isoprostanos en plasma (indicador de la
peroxidacién lipidica) en un grupo de individuos sanos que se ejercita-
ron aerébicamente (50% VO,,,,) en condiciones de calor hasta alcanzar
una temperatura central de 39,5° C, comparado con un grupo control
que se ejercitd en un ambiente térmicamente neutro. Estos autores
también observaron una significativa acumulacién del lactato sangui-
neo en el grupo que se entrend en condiciones de calor, reforzando la
evidencia experimental que vincula el estrés metabdlico durante el ejer-
cicio con la ocurrencia de estrés oxidativo.

Oxidacion de la hemoglobina y mioglobina

El incremento de la autooxidacién normal de hemoglobina (aproxima-
damente 3% o menos) conduciria durante el ejercicio fisico a la forma-
cién de metahemoglobina y de O,"7'. Por su parte, la mioglobina, asocia-
da al transporte del O, y a la defensa antioxidante del miocardio”,
también puede zexperimentar fenémenos de autooxidacién a metmio-
globina, siendo otra fuente importante de ROS que se ha relacionado
incluso con el dafio oxidativo del miocardio durante la isquemia-reper-
fusién”. Tanto la isquemia-reperfusion como los fenémenos de hipoxia
estarian directamente relacionados con la autooxidacién de la mioglobi-
nay la hemoglobina debido al incremento de NADH, a la produccién de
H,0, y a la acidificacién del medio celular’7.

Hipoxia y ROS
En términos quimicos las reacciones redox no se encuentran siempre en
equilibrio, por lo tanto una molécula o compuesto puede ser un oxidan-

te en una reaccioén, o un reductacte en otra reaccion producida en el
mismo medio. La hipoxia celular implica un estado que se caracteriza
por una incrementada formacién de equivalentes reducidos (principal-
mente NADH y FADH) debido a la insuficiente disponibilidad de O, para
ser reducido en la CTE a nivel mitocondrial. Estos equivalentes reduci-
dos también incrementan la disponibilidad de electrones para generar
reacciones reductivas, tales como la reduccién del O, a O, (un ROS, pero
también un moderado reductante). El término “estrés reductivo” ha sido
usado para describir el ambiente intracelular reductivo causado por una
hipoxia que conduce a la formacién de ROS y RNS en cantidad suficiente
para dafiar las estructuras biol6gicas””.

Es importante considerar que la actividad de enzimas como la ciclooxi-
genasa, NAD(P)H oxidasa y XO, junto con cierta disponibilidad de O, (como
sustrato) son fundamentales para la formacién de las ROS en condiciones
de hipoxia’, por lo que las situaciones que implican una baja disponibilidad
de oxigeno (como exposicion a las condiciones de altitud con o sin ejerci-
cio), o los periodos intermitentes de isquemia generados por el ejercicio
pueden favorecer el desequilibrio redox®27 (fig. 3). En relacién con el ejer-
cicio en altitud, tanto en modelos animales” como en humanos’8808! ex-
puestos a altitud extrema (entre 3.000 y 8.500 metros) la biopsia muscular
ha demostrado la ocurrencia de dafio y de estrés oxidativo a través de un
incremento en la peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas y dafio oxi-
dativo del ADN muscular. En condiciones de ejercicio sin exposicién a la
altitud, los periodos intermitentes de anoxia-reoxigenacion del tejido mus-
cular (isquemia-reperfusion) pueden ser considerados como la fuente de
hipoxia celular mas frecuente en el humano. Bailey et al®? demostraron re-
cientemente la importancia de la presién parcial del O, (PO,) en el mtsculo
sobre la generacién de ROS, radicales alcoxi y peroxi cuando un grupo de
sujetos fueron sometidos a un ejercicio de extension de rodilla con una in-
tensidad incremental (25, 70 y 100% de la fuerza maxima). Estos autores
también hallaron un incremento en la liberacién de otros compuestos rela-
cionados con el desequilibrio redox en estas condiciones (iones de hidrége-
no, catecolaminas, lactato deshidrogenasa y mioglobina).

Efectos bioldgicos de ROS
Debido en parte a la bisqueda incesante de factores involucrados en la

mejora del rendimiento deportivo y a la recuperacion frente al ejercicio,
se han publicado hasta la fecha una gran cantidad de estudios enfocados

Fotmacién de ROS

T T
5 10 100 150
PO, intracelular (mmHg)

Fig. 3. Distribucién bimodal propuesta para la formacién de ROS segtn la PO,
intracelular. ROS: especies reactivas del oxigeno. Adaptada de Clanton’.
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Fig. 4. Modelo teérico sobre el efecto bifasico del estado oxidativo en la pro-
duccién de fuerza muscular maxima. Adaptada de Reid MB et al®3.

A ,: fuerza maxima producida por un musculo no fatigado expuesto a suple-
mentacién antioxidante intensa o a la adicién de agentes reductivos; A: fuerza
isométrica maxima generada por un musculo no fatigado sin el agregado de
oxidantes o antioxidantes; B: fuerza maxima alcanzada con un estado redox
6ptimo, que implica la exposicién a un nivel bajo de oxidantes, pero también a
compuestos reductivos; C: empeoramiento de la fuerza maxima frente a un
nivel excesivo de ROS en el mdsculo.

principalmente en investigar la relacion de las ROS con la concurrencia
de fatiga temprana®>84, reaccién inflamatoria y dolor muscular durante
la recuperacion®. Sin embargo, recientes publicaciones también mues-
tran a las ROS como compuestos esencialmente vinculados a efectos
positivos en relacién con la salud del deportista. El efecto antiinflamato-
rio asociado al ejercicio®, la biogénesis muscular a partir de mecanis-
mos sensibles al estado redox®”#8, una mejora de la restitucion del glu-
coégeno, e incluso un incremento de la contractibilidad y fuerza
muscular®®, son algunos de los efectos positivos de las sefiales celula-
res ejercidas por las ROS.

A continuacién se analizaran algunos de los principales efectos biol6-
gicos de la generacion de ROS a causa del ejercicio fisico agudo y crénico.

ROS y ejercicio fisico agudo

El tipo de ejercicio fisico, con mayor o menor componente de contrac-
cién excéntrica capaz de dafiar el mdsculo®, asi como la intensidad y

Duracion y/o intensidad del ejercicio
(min/W)

100

50

Fuerza dinamica maxima (%)

Produccion muscular de ROS

Fig. 5. Modelo teérico sobre la fuerza dindmica maxima alcanzada por el mus-
culo, segtin el nivel de ROS producido durante un ejercicio con duracién y/o
intensidad progresivas.

A: Fuerza generada por un mdsculo no fatigado inmediatamente al iniciar un
ejercicio, sin incremento de la produccién muscular de ROS; B: fuerza maxima
6ptima, alcanzada con un nivel ideal de generacién de ROS durante la contrac-
cion repetida del masculo; C: reduccion de la fuerza maxima dinamica frente a
una mayor generacién y/o acumulacién de ROS hacia el final de un ejercicio
progresivo; ROS: especies reactivas del oxigeno.

duracién del esfuerzo y el grado de entrenamiento de los sujetos son las
principales variables que determinan la sobreproduccién de ROS en in-
dividuos sanos y enfermos sometidos a protocolos agudos de esfuerzo®2.
Tras una sesion aguda de ejercicio fisico capaz de provocar estrés oxida-
tivo se observan diferentes respuestas en los marcadores de dafio mole-
cular y de defensa antioxidante, analizadas tanto en muestras de sangre
como en tejidos.

Implicaciones de ROS en la contraccién muscular

La efectividad de la contraccién muscular es altamente dependiente de
una modesta presencia de ROS. En 1993 Reid et al propusieron que la
fuerza isométrica maxima de un misculo no fatigado es alcanzada gra-
cias a un equilibrio entre cantidades de ROS y especies reactivas de ni-
trégeno, junto con otras formas quimicas reducidas que resultan de la
accion de los sistemas antioxidantes y/o de la suplementacién con an-
tioxidantes exdgenos (fig. 4)%4, Segiin esta hipétesis, pequefias canti-
dades de ROS son imprescindibles para la contraccién isométrica®>%’, e
incluso un incremento muy modesto en la generacion de estos com-
puestos puede optimizar la produccion de fuerza maxima®. Por el con-
trario, un incremento excesivo de las ROS reduciria, en una forma dosis-
dependiente, la generacion de fuerza muscular isométrica®s,

Entre las especies reactivas generadas en la célula muscular, el NO es
posiblemente uno de los principales moduladores de la contraccién y pro-
duccién de fuerza del misculo esquelético™. Por ello, mientras que una
baja produccién de NO es observada en condiciones de reposo, la contrac-
cién repetida del mdsculo incrementa significativamente la sintesis de
este compuesto®'%, La NOS, expresada en la mitocondria del miocito y la
NOS,, especialmente expresada en las fibras de contraccién rapida'>'’,
son las principales fuentes del NO liberado durante la contraccién muscu-
lar. Ademas, frente al uso de un inhibidor de la NOS, como el L-NAME, las
propiedades contractiles del musculo son significativamente afecta-
das00102103 ']g que pone de manifiesto que ciertas cantidades de éste, y
posiblemente otras ROS, son necesarias para la funcién muscular normal.
Es posible que en las fases iniciales de un ejercicio el misculo genere ROS
como un mecanismo fisiolégico que le permita alcanzar un nivel de oxi-
dantes que favorezca una contraccién dinamica éptima (fig. 5). Sin em-
bargo, en esta misma cinética, también es posible que si la duracién o in-
tensidad del ejercicio superan un umbral determinado se produzca una
sobreproduccién de ROS capaz de reducir la capacidad contractil del mds-
culo. En el caso del NO, este mecanismo podria ser fundamentado por la
capacidad de este compuesto para reaccionar muy rapidamente con el
0,y producir ONOO-, un agente oxidante capaz de provocar una deple-
cién de los antioxidantes ti6licos, un dafio del ADN e incluso nitracién de
proteinas. Ademads, una reaccion secundaria de la formacién de ONOO- es
la reduccién en la biodisponibilidad del ON, que cumple funciones clave
como factor vasoactivo a nivel del endotelio.

ROS y fatiga muscular

Paradéjicamente se ha demostrado que existe una relacién dosis y tiempo
dependiente entre la concentracion de ROS y la reduccién de la contracti-
bilidad muscular y la ocurrencia de fatiga®+%. Diferentes mecanismos
como la interferencia en la produccién mitocondrial de energia, es decir,
en la eficacia de la funcién mitocondrial, es la hipétesis con mayor eviden-
cia cientifica para explicar la ocurrencia precoz de fatiga muscular en con-
diciones de estrés oxidativo®*1®4, Es facil entender que el primer objetivo
para el dafio molecular por ROS, debido a su corta vida media, sean las
estructuras moleculares cercanas al sitio de produccién, como la mem-
brana mitocondrial y por ende la propia mitocondria. Este fenémeno fue
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demostrado en modelos animales donde las proteinas mitocondriales,
pero no citosélicas, fueron intensamente oxidadas por la exposicién agu-
da a OH" durante el ejercicio®. Otras estructuras posiblemente afectadas
en la célula eucariota, por su vecindad a las reacciones de origen oxidati-
vo, son el ADN mitocondrial y proteinas de membrana. Tonkonogi et al'®
observaron una reducida produccién de energia (menor produccion de
ATP por unidad de oxigeno consumido), cuando un aislado mitocondrial
humano, sin suficiente defensa antioxidante, fue sometido a tratamiento
con ROS. Estos mismos investigadores propusieron que el deterioro oxi-
dativo de estructuras cercanas, como la membrana mitocondrial interior,
afectaria la eficiencia bioquimica de la fosforilacién oxidativa al reducir la
transferencia de electrones y la formacién de ATP al final de la CTE, deri-
vando en una mayor activacién de la via anaerébica. El redireccionamien-
to hacia un metabolismo anaerébico y la modificacién del estado redox
favorecerian asi la acumulacién de fosfatos inorganicos, una acidosis me-
tabélica y la fatiga muscular®”#4,

Por otra parte, los resultados existentes sobre el uso de antioxidantes
para lograr retrasar la fatiga muscular en humanos son contradictorios,
y constituyen el principal foco de discusion acerca del papel de las ROS
en la fatiga muscular. En este sentido la mayoria de los suplementos con
dosis y megadosis de vitaminas antioxidantes como las A y C, no han
logrado demostrar una mejora en el rendimiento deportivo en ejercicios
de larga duracién'¢-1%8, Sin embargo, otros compuestos antioxidantes
como la N-acetilcisteina (NAC), un dador de grupos tioles reducidos, ha
mostrado ser efectiva en el retraso de la fatiga muscular durante ejerci-
cios submaximos en humanos'®-"2, Futuros estudios son necesarios
sobre el papel de los antioxidantes farmacolégicos en la inactivacién de
ROSy su efecto sobre la fatiga muscular. Sobre todo, cuando compuestos
como el NAC parecen no tener la misma efectividad para retrasar la fati-
ga en ejercicios de intensidad maxima que en subméximos'21,

Dafio oxidativo de los lipidos: peroxidacion lipidica y lipoproteinas de
baja densidad oxidadas

La peroxidacién lipidica es un proceso degenerativo que ocurre en con-
diciones de estrés oxidativo, dafiando las membranas celulares, lipopro-
teinas y otras estructuras que contienen fosfolipidos insaturados, gluco-
lipidos y colesterol™, El resultado es un incremento en la formacion de
un gran nimero de productos primarios (dienos conjugados e hidrope-
réxidos) y secundarios (malonildialdehido [MDA], F,-isoprostanos, pen-
tanos expirados, etanos o exanos). Si bien todos ellos han sido utilizados
como marcadores de la tasa de peroxidacion, la determinacién de pro-
ductos secundarios como tinica medicion de la oxidacién lipidica posee
potenciales desventajas'®>, La medicién de dienos conjugados, hidro-
peroéxidos y MDA son probablemente los métodos mas usados en el es-
tudio de la peroxidacion lipidica, pero cada uno de ellos posee distinta
especificidad y reflejan fendmenos moleculares ocurridos en diferentes
fases del proceso de peroxidacion®'’s,

El ejercicio fisico puede inducir una produccién exacerbada de O,"
conduciendo también a un incremento subsiguiente de H,0,; ambas
ROS pueden por si mismas iniciar el proceso de peroxidacién lipidica™,
aunque son especialmente lesivas cuando interaccionan con otras ROS.
Un ejemplo de esta Gltima situacién es la rapida reaccién entre el O,"
con el 6xido nitrico ('NO), dando peroxinitrito (ONOO-), pero en mayor
medida, generando acido peroxinitroso (ONOOH), un potente agente
oxidante y nitrante!"8, Por esta razén, la mayoria de los estudios sobre
estrés oxidativo inducido por el ejercicio incluyen uno o varios marca-
dores de peroxidacién lipidica®?, aunque muy pocos han comparado el
comportamiento de estos marcadores entre diferentes modalidades de

ejercicio, es decir, en esfuerzos aerdbicos o anaerdbicos. Bloomer et al'®
investigaron en individuos fisicamente entrenados el efecto indepen-
diente de un ejercicio aerébico (30 minutos de pedaleo al 70% VO,,,,) ¥
otro anaerdbico (30 minutos con ejercicios de media sentadilla, dividi-
dos en sesiones intermitentes de 5-12 repeticiones al 70% de una repe-
ticion maxima) sobre diferentes marcadores de estrés oxidativo en san-
gre. Estos investigadores no observaron ningtin aumento significativo
en los niveles de MDA después de ambos ejercicios, aunque el anaerébi-
co mostré una tendencia incremental en la concentracién de este para-
metro. Resultados similares fueron publicados en otros estudios que
investigaron el efecto de sesiones agudas de ejercicios aerébicos®'2° y
anaerdbicos'?!-12 de baja o moderada intensidad (< 75% VO,,,, ). Sin em-
bargo, para el ejercicio aerébico continuo, el incremento de la intensi-
dad del esfuerzo parece ser la variable determinante de la ocurrencia de
peroxidacién lipidica', lo cual explicaria el aumento en los niveles de
sustancias reactivas al acido tiobarbitirico y MDA observado en estu-
dios probando ejercicios con intensidades entre el 75 y el 80% del
VO0,,,.'#>1?6. Mientras que en los ejercicios anaerobicos la peroxidacién
lipidica podria depender de los fenémenos de isquemia-reperfusion
ocasionados por los intervalos de esfuerzo de corta duracién y alta in-
tensidad (como ocurre en los ejercicios de fuerza con varias repeticio-
nes, separadas por cortos intervalos de recuperacién). En este sentido,
diferentes estudios han mostrado una incrementada peroxidacién lipi-
dica después de ejercicios isométricos capaces de generar frecuentes
periodos de isquemia-reperfusion'?”128, al contrario de lo observado en
ejercicios isoténicos y excéntricos que reducen la ocurrencia de estos
fendmenos isquémicos'>*12%13°, En cualquier caso, parece haber sufi-
ciente evidencia para sostener que los ejercicios anaerdbicos podrian en
ciertas circunstancias provocar un mayor dafio oxidativo de los lipidos
que los ejercicios aerébicos'?83,

La interpretacion bioldgica actual sobre el incremento en los niveles de
lipoperdxidos a causa del ejercicio es todavia limitada. Mientras se ha de-
mostrado que en individuos sedentarios la lipoperoxidacién desempefia
un importante papel en la fisiopatologia de enfermedades con estados
cronicos de inflamacién®®?, como el sindrome metabdlico, la diabetes!33134,
la disfuncién endotelial y la arteriosclerosis'®, en personas fisicamente
activas y deportistas el efecto negativo de la modificacion oxidativa de los
lipidos podria ser parcial o totalmente compensada por la reduccién inde-
pendiente del riesgo cardiovascular provocada por el ejercicio fisico. Mas
atn, se ha propuesto que los hidroperéxidos lipidicos generados durante
el ejercicio actdan también como sefiales de transduccién de vias meta-
bélicas especificas que conducen a una mayor citoproteccién, como la
regulacion positiva de la defensa antioxidante enzimatica®®. La evidencia
actual muestra que cantidades moderadas de ROS, como la provocada por
el ejercicio, desempefian un papel importante en los procesos de creci-
miento celular, modificacién postraslacional de proteinas y en la expre-
sion de genes a diferentes niveles, incluido el endotelio'’.

Por otra parte, la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
circulantes es un indicador del dafio oxidativo que tiene lugar en la fraccién
lipidica del plasma, tanto en reposo como en condiciones de ejercicio, cuan-
do la capacidad antioxidante total del plasma es superada por el estrés oxi-
dativo. Especificamente el ejercicio fisico induce oxidacién de las LDL en
humanos, cuando los individuos son sometidos a programas profesionales
de entrenamiento con ejercicios de muy larga duracién, también llamados
de ultrarresistencia®. En este sentido, a pesar de las diferencias en la meto-
dologia de estudio (medicién in vitro de la susceptibilidad a la oxidacién,
concentracion de LDL oxidadas (ox- LDL) (o anticuerpos anti ox-LDL), dife-
rentes estudios han demostrado que un alto volumen de entrenamiento se
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acompaiia de cambios oxidativos en las particulas LDL en jugadores profe-
sionales de fiitbol y baloncesto™?, en corredores de maratén'* e incluso en
individuos entrenados sometidos a una sesién aguda con ejercicios de muy
larga duracién hasta la fatiga'-4,

Al igual que para los marcadores de peroxidacion lipidica, existe en
individuos sedentarios suficiente evidencia que muestra que la oxidacién
de las LDL incrementa la citotoxicidad y el potencial aterogénico de estas
particulas, siendo clave en el proceso de quimiotaxis, inflamacién y for-
macién de la placa de ateroma'™+*, y por consiguiente en la progresién
de la arteriosclerosis y en la aparicién de enfermedades cardiovasculares.
Sin embargo, no hay evidencias que muestren que este fenémeno oxida-
tivo se acompaiie a corto plazo de manifestaciones clinicas en los atletas
profesionales. Hasta la fecha, tampoco esta claro que la oxidacion de las
LDL pueda disminuir si persiste el estimulo oxidante, o que se produzca
un incremento de la capacidad antioxidante del plasma, como se ha ob-
servado frente a periodos prolongados de entrenamiento de moderada
intensidad'¥78, Esta tiltima posibilidad fue sugerida por Liu et al'®°, quie-
nes mostraron en maratonianos que un aumento en la concentracion de
ox-LDL se acompaiié de un ligero incremento en la capacidad antioxidan-
te total del plasma, fenémeno que pone de manifiesto la posibilidad de la
existencia de un mecanismo de adaptacién del sistema antioxidante. Sin
embargo, son necesarios mas estudios a la luz de los resultados para veri-
ficar este fendmeno y aclarar los mecanismos involucrados.

Es interesante considerar que la oxidacion de las LDL también de-
pende de la composicién lipidica del plasma. En individuos sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2 se ha demostrado que la hipertrigliceride-
mia se correlaciona positivamente con la ox-LDL™“910, Frente a un incre-
mento en la concentracién plasmatica de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) se produce una modificacién en el tamafio, composi-
cién y densidad de las particulas de LDL"152, Esta modificacion estruc-
tural afecta la funcionalidad y el equilibrio oxidativo de la particula, y
ocurre a través de diferentes mecanismos:

1) Incremento de transferencia de triglicéridos desde VLDL a LDL.

2) Reduccién del tamafio de las particulas enriquecidas en triglicéri-
dos por accién de las lipasas.

3) Deplecion lipidica y de antioxidantes, junto con un incremento de
la densidad de las particulas pequefias. Las particulas pequefias y densas
de LDL sufren, en consecuencia, un incremento en su susceptibilidad a la
oxidacién in vivo'>-1%5, Aunque esta situacién no ha sido estudiada espe-
cificamente en condiciones de ejercicio, resultaria plausible que una al-
teracion de la regulacién lipidica, como la hipertrigliceridemia, pudiera
interactuar con el ejercicio e incrementar asi la generacién de las ROS, y
por consiguiente la oxidacién de las LDL circulantes. Hallazgos recientes
de nuestro grupo apoyan la idea de la existencia de esta interaccién (al-
teracion lipidica/estrés oxidativo) en condiciones de ejercicio e ingesta
previa de fructosa®®. En este estudio, un significativo incremento en la
concentracion de ox-LDL durante un ejercicio aerébico de moderada in-
tensidad se acompafié de un aumento de la trigliceridemia, junto a una
reduccién del tamafio de las particulas de LDL, medida indirectamente a
través de la ratio LDL/ApoB (datos no publicados).

ROS y sistemas antioxidantes intracelulares

Entre los antioxidantes no enzimaticos el GSH es el principal compuesto
antioxidante intracelular. E1 GSH pertenece al grupo de los tioles, un tipo
de moléculas caracterizadas por la presencia de residuos sulfidrilos en
su sitio activo®. Este compuesto tiene un papel central, actuando indi-
rectamente como sustrato para la GPx o directamente eliminando las
ROS y reciclando los compuestos oxidados resultantes de la interaccién

oxidante/vitaminas E y C'*’. Asimismo, las ROS oxidan el GSH a GSSG,
por lo que el estrés oxidativo puede resultar en una reduccién de las
reservas celulares de GSH y/o un aumento de las concentraciones de
GSSG. Por ello, el GSH y el ratio GSH/GSSG son indicadores de gran inte-
rés en la determinacion de la respuesta frente al estrés oxidativo, con
especial especificidad para el estrés oxidativo inducido por el ejerci-
cio'8, En este sentido, una reduccién de la ratio GSH/GSSG ha sido ob-
servada en diferentes condiciones de estrés oxidativo inducido por el
ejercicio agudo*5159160,

El contenido de GSH y la actividad de las enzimas antioxidantes de-
pendientes del GSH pueden ser medidos en sangre, en plasma o en tejidos
especificos como el misculo, el corazén, el higado, el cerebro, etc. En la
sangre mas del 90% del GSH se encuentra en los eritrocitos, y menos del
1%, en el plasma'®’, Una reduccion rapida, pero temporalmente breve del
glutatién sanguineo, es el fenémeno clasicamente descrito sobre la ho-
meostasis del glutation, tanto durante ejercicios muy intensos60162-165
como en esfuerzos submaximos de tipo aerébico6'%’, Esta deplecion del
GSH se acompafia de forma paralela de un incremento igualmente agudo
en los niveles de GSSG, que puede ser de hasta un 100% de los niveles
basales en los primeros 15 minutos de ejercicio’®. Sin embargo, no exis-
ten evidencias de un efecto acumulativo o persistente de este fenémeno
sobre el estado redox del glutation, cuando se realizan sesiones repetidas
de ejercicio en un periodo de tiempo'®8. Mas atin, la mayoria de los estu-
dios mencionados han mostrado una normalizacién de los niveles de GSH
en los primeros 15 minutos del periodo de recuperacién al ejercicio. Debi-
do ala participacion rapida del GSH en la defensa antioxidante, la intensi-
dad del estrés oxidativo inducido por el ejercicio en individuos sanos esta
directamente influenciada por la homeostasis previa del glutation (es de-
cir, por la relacién GSH/GSSG observada antes de realizar el esfuerzo)®,
Por esta razén el control del estado oxidativo previo a una intervencién
con ejercicio fisico es de crucial importancia, a fin de reducir la variabili-
dad del estrés oxidativo inducido por el esfuerzo.

Entre los antioxidantes enzimaticos, un grupo de enzimas intracelula-
res que tiene una importancia fundamental esta constituido por: SOD,
CAT y GPx. Uno o varios de estos complejos enzimaticos se incrementan
agudamente a causa del estrés oxidativo inducido por el ejercicio®*13,
Sin embargo, determinar la actividad de estas enzimas permite, mas que
un andlisis individual, realizar una interpretacién cualitativa acerca de la
intensidad del estrés oxidativo observado. Dékany et al observaron en
diferentes estudios que algunos ejercicios de elevada intensidad, como el
ciclismo en montafia y el balonmano, incrementan sustancialmente las
concentraciones de SOD, y que este aumento puede correlacionarse posi-
tivamente con la actividad de la CAT, pero no con la GPx o viceversa”®!",
Seglin este comportamiento enzimatico es posible interpretar que algu-
nos ejercicios pueden inducir un estrés oxidativo, cuya intensidad incre-
menta la actividad de la SOD y a continuacién posiblemente satura el
complejo GPx (con afinidad a bajas concentraciones de H,0,), aumentan-
do la actividad de un complejo menos saturable, como el de la CAT. Con-
trariamente, ante un estrés oxidativo leve es posible que el incremento de
H,0,, derivado de la activacién de la SOD, sea suficientemente contrarres-
tado por el aumento de la actividad de la GPX, sin recurrir a la CAT.

ROS y ejercicio fisico cronico: regulacion positiva
de las defensas antioxidantes

El ejercicio fisico, especialmente el de resistencia o larga duracién, incre-
menta las demandas de energia a nivel muscular, aumentando la capa-
cidad oxidativa del miocito. A nivel molecular esto se refleja en un
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aumento de la densidad mitocondrial, un incremento de la cantidad de
ATP producido?'?y, por consiguiente también en una mayor produc-
ci6én de ROS. Ademas, entre las fuentes extracelulares de ROS, la produc-
cién de O, mediada por efecto de la XO ejerceria un papel igualmente
importante, por su activacién durante el ejercicio tanto aerébico como
anaerdbico'™. Sin embargo, la posibilidad de una regulacién positiva del
sistema antioxidante frente al ejercicio fisico crénico como fuente de
ROS es una de las principales cuestiones a clarificar sobre la relevancia
del estrés oxidativo inducido por el ejercicio. En humanos, el estudio del
nivel de entrenamiento de los sujetos (segin su VO,,.,) y su relacién con
el comportamiento de los sistemas antioxidantes ha mostrado resulta-
dos contradictorios. Mientras que inicialmente se propuso la existencia
de una relacién lineal entre los niveles musculares de SOD y el estado
entrenamiento’”, otros autores no hallaron ninguna vinculacion entre
las enzimas SOD, GPx y glutatién reductasa con la actividad metabdlica
del misculo esquelético', Estas discrepancias podrian ser debidas a
diferencias metodoldgicas en relacion con el muestreo y andlisis de teji-
do muscular, procedente de musculos humanos con diferente caracte-
ristica metabdlica. En modelos animales se ha demostrado que los mus-
culos con predominio de fibras oxidativas, como es el caso del séleo,
tienen un contenido de GSH, GPx y glutatién reductasa significativa-
mente mayor que otros misculos menos oxidativos*'”’, En consecuen-
cia, es posible que la modulacién especifica de uno o varios de los siste-
mas de defensa antioxidante a causa del entrenamiento crénico también
sea altamente dependiente de la linea muscular analizada. Este fenéme-
no explicaria el hecho de que un cambio en la capacidad oxidativa del
miusculo no predice linealmente la adaptacién crénica del sistema an-
tioxidante'’s,

Desafortunadamente, pocos estudios longitudinales han evaluado
en humanos las adaptaciones especificas de los sistemas antioxidantes
después de un periodo sistematico de entrenamiento con ejercicio fisico
de tipo aerdbico. Tonkonigi et al'® observaron que un programa de 6
semanas de entrenamiento aer6bico moderado, que result6 en un incre-
mento del 40% en la capacidad oxidativa maxima del mdsculo (medida
directamente a través del consumo de O, en aislado mitocondrial), no
generd ningin incremento de la capacidad enzimatica antioxidante ni
del estado del glutation del misculo. Estos autores especularon que la
persistencia de la situacién mencionada podria conducir al desequilibrio
oxidativo, siendo el paso previo a la regulacién positiva de las defensas
antioxidantes. En otro estudio, un mayor periodo de entrenamiento
(8 semanas) con ejercicio fisico de tipo aerdbico, también indujo adap-
taciones fisiolégicas del metabolismo energético (incremento del VO,,.,
y la efectividad del ciclo de Krebs) que no se acompaiiaron de modifica-
ciones en la actividad enzimatica antioxidante, ni en la homeostasis del
glutatién®,

Es evidente que la duracién del estimulo sistematico, desempefiado
por el ejercicio como fuente de ROS, es la variable menos conocida en re-
lacién con la regulacion positiva del sistema antioxidante frente al ejerci-
cio crénico. Por el contrario, existe un consenso sobre la importancia de
dos factores: la intensidad moderada y la repeticién sistematica del ejer-
cicio. En este sentido se ha sugerido que un ejercicio de tipo aerébico con
una intensidad de al menos un 50% del VO, ,, es necesario para que la
produccién de ROS supere una capacidad antioxidante normal, inducien-
do asi una situacion de estrés oxidativo'”. Por consiguiente, cada sesi6n
de ejercicio provocaria sefiales basadas en una cantidad no patolégica de
estrés oxidativo, que conducirian por efecto acumulativo a una adapta-
cién crénica del sistema de defensa. Este mecanismo fue propuesto a par-
tir del fenémeno observado en ratas crénicamente entrenadas, en las que

la regulacién positiva del sistema antioxidante (incremento actividad mi-
tocondrial de SOD y GPx, entre otras) fue suficiente para reducir el dafio
oxidativo provocado por un ejercicio fisico extenuante, en comparacién
con ratas sedentarias sin la adaptacion del sistema antioxidante'®, Estu-
dios posteriores en modelos animales sobre las adaptaciones del sistema
antioxidante frente al ejercicio fisico crénico han demostrado que de 6 a
10 semanas de entrenamiento de resistencia incrementan significativa-
mente el contenido de GSH en el mtsculo y otros tejidos, como el higado
o el cerebro, en comparacién con animales no entrenados'®'-'33; un efecto
semejante ha sido descrito por diferentes estudios tras 10 semanas de
entrenamiento, en relacion con la GPx y glutation reductasa a nivel mus-
cular'®1%5, Hollander et al'*¢ propusieron ademas que la regulacion posi-
tiva del sistema antioxidante enzimatico seria activada a través de las vias
de sefializacién ejercidas por un incremento en la trascripcion del factor
de nuclear kB (NF-xB) después del ejercicio. Esta idea fue reforzada mas
recientemente en humanos, donde la activacién de las vias de transcrip-
cién de NF-«B en linfocitos fue inhibida por el tratamiento con alopurinol
(un inhibidor de la XO) durante una carrera de marat6n'®’,

Ingesta dietética, ejercicio y estrés oxidativo

Existen factores extrinsecos al ejercicio fisico que pueden incrementar
la produccién de ROS en el organismo o deteriorar la efectividad del
sistema de defensa antioxidante, como es el caso de las condiciones am-
bientales y la dieta del deportista. Estos factores pueden ser considera-
dos como co-factores de riesgo oxidativo (fig. 6), puesto que aumentan
el riesgo de dafio y estrés oxidativo a causa de su efecto acumulativo
sobre las propias fuentes de ROS del ejercicio fisico.

Dieta, ejercicio y ROS

Un modelo dietético con una ingesta variada de frutas y vegetales, como
por ejemplo la dieta mediterranea, no sélo tiene un efecto favorable sobre
los lipidos sanguineos, sino también protege contra el estrés oxidativo de-
bido a su elevado aporte de nutrientes con funciones antioxidantes's,
Contrariamente a un modelo dietético con escasa variedad y cantidad de
estos alimentos, que aporta un exceso de calorias, sal y grasas saturadas,
incrementa el riesgo de estrés oxidativo al favorecer la formacion de ROS y
al reducir el aporte de antioxidantes exdgenos (vitaminas E, C, carotenoi-
des y polifenoles) y micronutrientes como el selenio'*-*!, Por lo tanto, es
evidente que la dieta del deportista puede actuar como un factor de pro-
teccién contra el estrés oxidativo, o como un factor de riesgo para su ocu-
rrencia. Diferentes estudios han mostrado que los deportistas tienen in-
gesta dietética de vitaminas antioxidantes (C y E) dentro de limites
recomendados o incluso por encima de ellos'?'%3, Ademas, una ingesta
normal de vegetales y frutas no s6lo asegura una ingesta adecuada de vita-
minas liposolubles e hidrosolubles, sino también precursores de la sintesis
de GSH, como el acido lipoico, hallado en su forma de lipoil-lisina en dife-
rentes alimentos vegetales como espinacas, brocoli, tomates y guisantes
verdes y en alimentos animales, especialmente visceras y derivados’®. Sin
embargo, es posible que algunos grupos de deportistas tengan una ingesta
inadecuada de nutrientes antioxidantes a causa de un consumo reducido
de vegetales y frutas, como aquEllos que realizan dietas altas en CHO, o
debido también a la restriccion en la ingesta de aceites y grasas ricas en
vitaminas liposolubles (bailarinas, gimnastas, etc.)!>%, Otros atletas po-
drian tener una demanda incrementada de antioxidantes debido al entre-
namiento en condiciones ambientales extremas (altitud, temperatura,
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etc.) o al habito de fumar'®, En cualquier caso, el rendimiento deporti-
vo parece no estar afectado significativamente por deficiencias margi-
nales de vitaminas antioxidantes'>, mientras que los estudios con suple-
mentacién vitaminica no han demostrado que una ingesta superior a las
recomendadas pueda mejorar del rendimiento deportivo'”. Ademas, ante
el riesgo de posibles efectos pro-oxidantes de una ingesta excesiva de vita-
minas antioxidantes a través de suplementos en dosis farmacoldgicas™s, la
estrategia mas segura para reducir el riesgo de estrés oxidativo inducido
por el ejercicio es una dieta variada y rica en alimentos vegetales.

Estado postprandial, ejercicio y ROS

Durante el reposo en situacién postprandial la hiperglucemia y la hiper-
trigliceridemia pueden, de forma independiente, inducir estrés oxidati-
vo tanto en individuos sanos como en enfermos'®. La hiperglucemia
provoca de forma dosis-dependiente un rapido incremento en los nive-
les de MDA, asi como la respuesta de los sistemas enzimaticos de defen-
sa antioxidante (SOD, CAT y GPx)*®, La autooxidacién de las moléculas
de glucosa es uno de los mecanismos asociados a la generacién de ROS
durante la hiperglucemia?®'. Las ROS directamente derivadas de este fe-
némeno son: O,~, OH-y H,0,, que pueden provocar dafio oxidativo en
lipidos y proteinas, activar el sistema enzimatico de la lipooxigenasa®? e
inactivar importantes compuestos de la homeostasis vascular, como el

NO o interferir en su produccién al inhibir la actividad de la NOS?203-205,
Otra fuente de ROS depende de la formacién secundaria de compuestos
que dependen del destino metabdlico no oxidativo del hidrato de carbo-
no (HC) ingerido, como es el caso de los triglicéridos sintetizados ex novo
tras la ingesta aguda o crénica de los CHO, o la propia acumulacién de
glucosa o productos metabdlicos intermedios en diferentes comparti-
mentos.

En relacién con el ejercicio fisico es posible que los fendmenos vin-
culados a la respuesta glucémica sean los que coinciden en mayor fre-
cuencia con la produccién de ROS dependiente del esfuerzo fisico. La
suplementacién ergogénica con alimentos ricos en carbohidratos, o
simplemente el habito dietético de las personas fisicamente activas,
serian la causa de esta asociacion. Al igual que fue demostrado en con-
diciones de reposo, el estado postprandial podria ser un importante
factor de riesgo oxidativo, incrementando la produccién de ROS propia
del esfuerzo fisico®®, Ademas, las caracteristicas aerébicas o anaerdbi-
cas del esfuerzo determinan diferentes necesidades de carbohidratos
para la produccién de energia, lo que podria modificar también el des-
tino metabélico de los HC ingeridos. En este sentido, existe poca infor-
macién acerca de este posible efecto de interaccién dieta-ejercicio so-
bre el estado oxidativo en individuos sanos. En un reciente estudio
publicado por nuestro grupo'$, 20 deportistas sanos ingirieron en dos
situaciones consecutivas 50 g de glucosa o 50 g + 15 g de fructosa 15
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minutos antes de realizar un ejercicio aerébico de moderada intensi-
dad. Aunque la tolerancia glucémica no fue modificada en este estudio
por la dosis extra de fructosa, un significativo incremento de la trigli-
ceridemia y del estrés oxidativo fue observado durante y después del
esfuerzo con el suplemento combinado. Este fenémeno relacionado
con la respuesta lipidica y el estado oxidativo no ocurrié cuando los
mismos sujetos realizaron, en una ocasién diferente, una sesiéon de
ejercicio predominantemente glucolitico (10 series de 10 repeticiones
de media sentadilla, 80% de 10 RM) con el mismo suplemento (datos
no publicados) o cuando ingirieron antes de los mismos ejercicios un
suplemento formado sélo por glucosa, lo cual nos conduce a pensar
que la necesidad de glucosa durante el ejercicio podria modular de
forma diferencial el destino metabélico del CHO ingerido, y por lo tan-
to su posible efecto sobre la generacion de ROS.

La fructosa es un monosacarido que posee especial relevancia a cau-
sa de la relacién con la existencia de estrés oxidativo, y por su frecuente
inclusién en bebidas deportivas y alimentos que tienen por objeto un
incremento del rendimiento deportivo?72%, En condiciones de reposo
este HC provoca en las 24 horas siguientes a su ingesta menor glucemia,
insulinemia y secrecién de grelina que una dosis isocalérica de gluco-
sa2%; sin embargo, el incremento de su concentracién en la via portal y
en el higado activa diferentes vias de estrés metabdlico asociadas a la
produccién de ROS*°. Ademads, debido a que la fructosa evita dos pasos
reguladores de la glucélisis (la accién de la glucocinasa y fosfofructoci-
nasa) provocaria la acumulacién de productos glucoliticos intermedia-
rios para la sintesis de triglicéridos, como el gliceraldehido-3-fosfato,
que puede servir de sustrato para la generacién de productos finales de
glucacién y ROS, asi como activar las vias inflamatorias a través de NF-
xB?". Por otra parte, la fructosa es combinada frecuentemente en dife-
rentes proporciones con glucosa (resultando sacarosa o jarabe de maiz
alto en fructosa), cuya ingesta ha demostrado inducir un incremento
agudo de la concentracién de los triglicéridos del plasma?'>2*, La sinte-
sis ex novo de triglicéridos en el higado resultaria de la activacion de re-
guladores transcripcionales de la sintesis de acidos grasos como el SRE-
BP-1c, cuya activacién ha mostrado ser dos veces mas rapida en ratones
tras la ingesta de glucosa combinada con fructosa que después de con-
sumir s6lo glucosa?. Estos triglicéridos que son transportados fuera del
higado por las VLDL, también podrian sufrir procesos de autooxidacién
o modificar el estado oxidativo del plasma al interactuar con las particu-
las de LDL, como se describi6 previamente. En cualquier caso, se precisa
de mas estudios que amplien el conocimiento sobre la suplementacién
con carbohidratos y el estado oxidativo durante el ejercicio.

Conclusiones

El ejercicio fisico induce, en grado variable, un estrés metabélico y me-
canico que puede provocar un desequilibrio de la homeostasis oxidan-
tes/antioxidantes en favor de los compuestos oxidantes. No uno, sino
varios mecanismos fisioldgicos, participan en la produccién de las ROS
durante el ejercicio; pero ademas, existen otros factores extrinsecos al
ejercicio (factores de riesgo oxidativo) que pueden favorecer la ocurren-
cia de estrés oxidativo, como la dieta, la situacién postprandial, la tem-
peratura, el grado de hidratacién, el nivel de entrenamiento del indivi-
duo, etc. Aunque el estrés oxidativo es potencialmente relevante entre
los mecanismos vinculados a la fatiga muscular, la recuperacién frente
al ejercicio, e incluso quizas también para un mejor rendimiento depor-
tivo, existe un creciente niimero de publicaciones que lo vinculan con la

ocurrencia de fenémenos adaptativos del sistema inmunolégico y de la
defensa antioxidante del deportista, lo que conduce en tltima instancia
a una mayor citoproteccién y resistencia biolégica del organismo.
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