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ABSTRACT

Purpose. The present study aims to analyze, in elderly women, the response of parathormone (PTH) to
mechanical vibration stimuli and to assess its effect on basal calcium and phosphate concentrations after a
low- and very low- intensity short-term training.
Methods. Sixteen elderly females (mean age 69. 64 + 4 years) participated from the study. Both experimen-
tal (EG; n = 8) and control group (CG; n = 8) were exposed to whole body vibration on a vibration platform
for 24 sessions (three times per week). On the platform, both groups (EG, CG) performed three exercises
(two of them were dynamic and one was static). The vibration frequency was progressively increased in GE
(20-32 Hz) while CG always received the same frequency (10 Hz). Outcome measures were blood concen-
trations of PTH, calcium, phosphate and B-cross lap. Likewise, other complementary tests used were an-
thropometry, and the 30-second chair stand test.
Results. PTH blood concentration increased significantly (p < 0.05) in EG by 44.3%; whereas the responses
of blood calcium, phosphate, and g-cross lap showed no significant increase (p > 0.05). The 30-second chair
stand test showed significant changes (p < 0.05) in strength levels for both groups, with changes being
more marked for EG. Anthropometric tests also showed training was more useful for EG.
Conclusions. The results from the present study suggest that low-intensity whole body vibration training
leads to positive hormonal profile on PTH, which can benefit the osseous construction processes on elderly
people.

© 2009 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.

RESUMEN

Efecto del entrenamiento por estimulacion neuromuscular mecanica (WBV) sobre la PTH
en personas mayores

Objetivo. El presente estudio pretende analizar, en mujeres de edad avanzada, la respuesta de la
parathormona (PTH) al estimulo de vibracién mecanica y evaluar su efecto sobre las concentraciones
basales de calcio y fosfato tras un corto periodo de entrenamiento de baja y muy baja intensidad.

Método. Dieciséis mujeres de edad avanzada (69,64 + 4 afios) participaron en este estudio. El grupo expe-
rimental (GE; n = 8) y el grupo control (GC; n = 8) realizaron tres ejercicios, dos estaticos y uno dinamico
sobre una plataforma de vibraciéon durante 24 sesiones (3 dias/semana). La frecuencia de vibracién se incre-
mento progresivamente en GE (20 Hz-32 Hz) mientras que en GC se mantuvo constante a 10 Hz. Los para-
metros bioquimicos determinados pre- y post- entrenamiento fueron la PTH, calcio, fosfato y g-cross lap.
Otras pruebas complementarias usadas fueron la antropometria y el test de sentarse y levantarse.
Resultados. La concentracién de PTH tras el periodo de entrenamiento aument6 significativamente (p <
0,05) en GE en un 44,3%. Tras el entrenamiento no se observaron cambios significativos (p > 0,05) en las
concentraciones de calcio, fosfato y g-cross lap en ninguno de los grupos. La prueba de sentarse y levantar-
se mostré cambios significativos (p < 0,05) en los niveles de fuerza para ambos grupos, siendo mas notables
para el GE. Las pruebas antropométricas también demostraron que el entrenamiento fue mas eficaz en el
GE.

Conclusion. Los resultados de este estudio sugieren que el entrenamiento con vibraciones mecanicas
(WBV) de baja intensidad promueve un perfil hormonal positivo sobre la PTH, el cual puede beneficiar los
procesos de construccién 6sea en personas mayores.

© 2009 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.
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Introduction

It is estimated that, by mid-21st century, one in five people will be abo-
ve 65 and, thus, it will be the state’s responsibility to find formulas to
improve its citizens’ quality of life. Physical exercise has frequently been
presented as a useful means to induce bone mass gaining'- and, there-
fore, to prevent osteoporosis*®. Osteoporosis and osteopenia are two of
the greatest health problems that modern society faces, especially in a
moment in which population is significantly increasing its life expec-
tancy.

The continuous remodeling processes (formation and resorption) of
bone structures are affected by many factors, among which, age, diet,
metabolic disorders, hormonal imbalances, lactation, menopause or
exercise are included as the most relevant’-'".

Tensions resulting from mechanical loads, as generated by physical
exercise, are an important regulator of remodeling in some parts of the
skeleton. The introduction of new technologies, applied to physical con-
dition improvement in sportsmen, has lead to the development of new
methodologies that, years later, have been transferred to other popula-
tion sectors (sedentary, sick people or special populations). One of the
most recent and popular innovations is the use of neuromuscular acti-
vation by means of vibrating mechanical stimuli'>5,

Whole body stimulation (Whole Body Vibration [WBV]) is, from all
the different applications this technology (vibration systems applied to
traditional weights machines, upper limb vibration, lower limb vibra-
tion or whole body vibration) allows, the one that has reached greatest
popularity in recent years and the one generating the greatest body of
knowledge. This technology generates controlled vibrations that, origi-
nating on the person’s foot sole, are transmitted to the caudal body area
activating, in the neuromuscular system, what is known as Tonic Vibra-
tion Reflex (TVR)* %, TVR’s response intensity depends on four factors:
localization of the vibration application (on muscle or tendon), muscle’s
initial length (the more stretched, the greater the response will be),
CNS's excitability state and/or vibrating stimulus parameters.

The impact produced by the stimulus on the musculature depends
on factors such as vibration frequency (Hz), displacement amplitude
(mm), movement magnitude (m.s™'), direction (linear and/or rotational),
exposure duration (min or sec), number of exposures, recovery time
between each exposure (sec or min) and number of sessions?'.

Recently, it has been proposed that this type of activity may result in
a convenient and simple alternative to be used by a population suffering
from problems in bone structure mineralization or that present with
risk of fracture; in fact, WBV use is especially interesting when subjects
have part of their motor autonomy compromised?>-%’, Some of the func-
tional responses that would be affected by vibration would be related to
calcium metabolism and to the hormonal response that regulates it. Pa-
rathormone (PTH), 1,25 dihydroxy-vitamin D (1,25(0OH)2D3) and calci-
tonin are some of the compounds related to the osseous formation and
resorption processes, offering us an idea on how bone construction me-
chanisms behave during the application of these exercises®.

PTH contributes to several physiological processes such as: maintai-
ning calcium concentration in extracellular fluids within physiological
limits?®, controlling intracellular Ca?* homeostasis®®, regulating 1,25
(OH)2D3 formation by the liver®® or, by means of this other hormone,
incrementing Ca®* resorption and decrease phosphate excretion. Such
facts make this hormone a key factor in the control of osseous construc-
tion. The process entails that when extracellular Ca?* levels decrease (<
8 mg/dl) PTH release by the parathyroid cells is increased'.

While in the long run the hormone’s function is to favor osseous re-
sorption mobilizing both calcium and phosphate, when there are high
levels of calcemia (> 9.5 to 10 mg/dl), PTH’s function might be the oppo-
site favoring bone construction®?3%, The anabolic mechanism is linked to
osteoblast-produced plasminogen?®, with PTH reducing the activity of
this protein’s inhibitor and favoring plasmin production, which, in turn,
favors the synthesis of local growth factors (Insulin like Growth Factor
[IGF-II] and possibly Transforming Growth Factor-g [TGFg]). Such growth
factors favor the release and proliferation of osteoblasts, responsible of
initiating osseous production.

There is a relatively abundant literature on the acute response of PTH
to physical exercise’”#4, though none of the studies was performed
using elderly subjects. From the studies, it is derived that both intensity
and duration of exercise are determining factors to achieve an intense
response of PTH to exercise, postulating the existence of a load thres-
hold from which the aforementioned response is provoked**#. On the
contrary, the studies analyzing the short- and long-term responses of
PTH to training loads are less numerous; however, in such case, the po-
pulation was composed of elderly people. Among these, Zerath et al*
find a statistically significant increase in PTH levels after training without
observing any changes in osteocalcin.

We hypothesize that a short term WBV training provokes an endo-
crine response in elderly subjects that results favorable to the osseous
construction processes. Thus, the objective of the present study was to
analyze, in elderly women, the response of PTH to mechanical vibration
stimuli and to assess its effect on basal calcium and phosphate concen-
trations after a low- and very low- intensity short-term training.

Methods
Subjects

Sixteen elderly females (age: 69.64 + 4 years; height: 156.24 + 4.42 cm;
body mass index: 28.29 +1.97 kg?m!) participated in the study. The in-
clusion criteria were related to: age, health condition, and physical con-
dition; it was decided to choose people with a medium level of physical
activity, which was determined by means of a typical simplified ques-
tionnaire. In order to be included, subjects could not be taking any me-
dication that could affect calcium metabolism, or hormonal reposition.
Therefore, exclusion criteria were related to not meeting any of the abo-
vementioned inclusion criteria and/or having missed more than one
training sessions. None of the subjects had any previous experience in
vibration platforms training. Subjects were asked to maintain their re-
gular diet during the whole study period; this feature was controlled by
means of alimentary records. All the participants gave written consent
according to the Helsinki Declaration guidelines for research on hu-
mans. The sample was randomly divided into two groups: Experimental
Group (EG), n = 8; and Control Group (CG), n = 8 (fig. 1). Sample size was
estimated as described by Cohen*” for ANOVA by using the PTH variable
and data from pilot studies.

Materials

A vibration platform (NEMES, Ergotest, Rome, Italy) allowing work fre-
quencies of 10-50 Hz, and vertical displacements of 4 mm was used. For
the anthropometric assessment and for height, a skinfold calliper, and a
stadiometer were used, respectively (Holtain Ltd., Dyfed, UK); for peri-
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Sample
(20 subjects)

!

Familiarization
(2 weeks)

'

Experimental Group
n=10 n=10
WBYV = 20-30 Hz WBV =10 Hz

Control Group

Did not finish Did not finish
training training
(n=2) (n=2)
Analyzed Analyzed
(n=28) (n=28)

Fig. 1. Flow diagram of participants. WBV: whole body vibration.

meter measurements and weight measurements, a metallic metric tape
(Holtain Ltd., Dyfed, UK), and a commercial digital scale were employed,
respectively.

Anthropometric measurements and 30-second chair stand test

Anthropometric measurements were performed according to
ISAAC’s instructions“®, assessing weight, height, body mass index,
skinfolds (triceps, subscapular, suprailiac, abdominal, upper-thigh,
and mid-calf), and thigh and calf perimeters (to estimate muscle
area).

In order to estimate lower limb muscular strength, the 30-sec chair
stand test was performed as described by Rikli and Jones*; briefly, the
test started with the subject sitting down with the back resting on the
chair and feet on the floor. When the researcher indicated, the subject
would stand up and go back to the initial position. The subject was en-
couraged to complete the highest possible number of repetitions in a 30
second-period. Before commencing the test, the researcher showed
how to perform the exercise correctly, with the subjects practicing it
one to three times in order to become familiar with the task, and star-
ting the test immediately after.

Procedure

All subjects participated from the familiarization period during which
they learnt to correctly perform the exercises without the use of the vi-
bration platform. In a second phase, the exercises were repeated on a
vibration platform using a 10 Hz vibration.

For the experimental phase, subjects underwent 24 training sessions
(3 days per week"). Each session consisted of performing three exerci-
ses according to the protocol described in table 1:

1) Static standing position.

2) Dynamic squatting exercises.

3) Static squatting position.

Briefly, the technical characteristics of the exercises were the follo-
wing: a) static standing position: the hands should grip the platform
handle in a relaxed way. The head had to be kept in the anatomical po-
sition, the legs in a 180° knee extension, and feet had to be resting on the
metatarsus with a slight heel elevation; b) dynamic squatting exercise:
with the hands on the handle, a flexion of the knee joint was performed,
with a range of motion from 120 to 180°. The execution speed, four se-
conds for each repetition, was marked by means of a digital metrono-
me; c) static squatting position: with the hands on the handle, a sustai-
ned flexion of the knee joint is performed at approximately 160-170°.
For all exercises and sessions, the used work/recovery ratio was 1/1.

Previous to each session, a warm-up phase, consisting of articular
mobility exercises and muscular groups’ activation exercises, was per-
formed. At the end of the session, a series of static stretch exercises for
plantar flexor, knee extensor and hip flexor muscles was performed.

Clinical assessment

Before and after the training protocol, all subjects underwent a clinical
analysis test (blood and urine) to determine the following biochemical pa-
rameters: PTH (Immulite 2000 intact PTH) by solid-phase; enzyme-labe-
lled, chemiluminescent sequential immunometric assay; calcium (Roche/
Hitachi Modular) by color test with final point and white sample determi-
nation; inorganic phosphate (Roche/Hitachi Phosphorus) and p-crosslap
(B-CTX) by electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA, Roche
Eclecsys automated analyzers/E170 module). The analysis were performed
at Teror Health Center after overnight fasting, both one day before familia-
rization and two days after finishing the training program sessions.

Statistical analysis

A basic descriptive statistics (mean and standard deviation) and a com-
parative statistics ANOVA (2 x 2) with a 95% confidence interval were

Table 1
Whole body vibration (WBV) training sessions used for the experimental
group (EG; n = 8) and the control group (CG; n=8)

Session EG CG Exposure Recovery
(number) frecuency (Hz) frecuency (Hz) time (sec) time’ (sec)
1 20 10 30 75
2 20 10 30 75
3 20 10 30 75
4 22 10 30 75
5 22 10 30 75
6 22 10 30 75
7 22 10 35 75
8 22 10 35 75
9 22 10 35 75
10 22 10 40 90
11 22 10 40 90
12 22 10 40 90
13 24 10 45 90
14 24 10 45 90
15 24 10 45 90
16 27 10 50 90
17 27 10 50 90
18 27 10 50 90
19 30 10 55 90
20 30 10 55 90
21 30 10 55 90
22 32 10 60 90
23 32 10 60 90
24 32 10 60 90

“: recovery between exercises.



4 G. Martin et al. / Rev Andal Med Deporte. 2009;2(1):1-6

performed. In addition, the effect size has been calculated as described
by Cohen?. The statistical package SPSS 12.0 was used for all statistical
tests.

Results

The results of blood PTH, calcium, phosphate, and B-crosslap concen-
trations are shown in table 2. There were no changes observed for the
values of calcium, phosphate, and g-crosslap at the end of the training
program for any of the groups. We should highlight that the measured
calcium corresponds to total blood calcium, not ionized calcium. On
the contrary, PTH shows a significant improve for EG (p < 0.05). None
of the subjects commented on having experienced any negative side
effects.

By means of the complementary pre-post tests applied for the asses-
sment of physical condition and anthropometry (table 3), it is confirmed
that, after training, there were significant changes (p < 0.05) in knee
extensor musculature strength levels for both groups, with changes be-

Table 2

Values of parathormone (PTH), calcium, phosphate, and g-crosslap for
experimental group (EG; n = 8) and control group (CG; n = 8) before and after
the 8-week WBV training are given as mean * standard deviation

Group Mean (¥SD) Effect Size Reference
Pre Post ES
PTH
EG 36.51 (£10.25) 52.68 (+15.54)** 158  0-68.2 pg/ml
CG 39.02 (+11.13)  45.79 (¢12.11) 0.61
Calcium
EG 9.77 (+0.39) 9.72 (+0.38) 0.13 8.2-10.5 mg/dl
CG 9.66 (+0.30) 9.61 (+0.33) 0.17
Phosphate
EG 4.04 (0.38) 3.87 (+0.31) 045 2.7-4.5 mg/dl
CG 3.72 (£0.34) 3.89 (£0.26) 0.50
B-crosslap
EG 0.31 (20.15) 0.39 (+0.14) 0.53 0,104-1,008
CG 0.36 (+0.14) 0.38 (+0.17) 0.14 ng/dl

*: Significant difference (p < 0.05) between pre and post values; *: significant difference (p
< 0.05) between EG and CG.

Table 3
Morphofunctional parameters for experimental group (EG; n = 8) and control
group (CG; n = 8) before and after the 8-week whole body vibration training

Group Mean (% SD) Effect size
Pre Post ES

30-sec chair stand

test

EG 9.89 (+2.17) 13.13 (£1.96)* 1.49

CG 10.86 (+1.81) 12.57 (£1.50)* 0.94
Calf muscle area

EG 7243 (£13.61)  84.68 (+12.50)*# 0.90

CG 69.73 (£11.81) 71.97 (£8.20) 0.19
Thigh muscle area

EG 174.48 (+15.44) 189.01 (£14.23)* 0.94

CG 172.54 (£17.21)  181.07 (+15.82) 0.27
3 skinfolds

EG 127.89 (£19.78)  100.87 (+18.44)%# 137

CG 15147 (#17.77)  132.27 (+14.60) 1.08

Values given as mean * standard deviation (SD).

*: significant difference (p < 0.05) between pre and post values; **: significant difference (p
<0.001) between pre and post values; #: significant difference (p < 0.05) between EG and
CG.

¥ skinfolds: triceps, subscapular, suprailiac, abdominal, upper-thigh, and mid-calf. For this
variable, only 11 subjects were analyzed (EG; n = 6 and CG; n = 5) since, in five subjects,
the abdominal skinfold measurements did not pass the reproducibility testing.

ing more marked for EG in comparison to CG (see effect size). In addi-
tion, EG also showed a significant increase in calf and thigh muscle area
(16.9%, p < 0.05, and 8.3%, p < 0.05; respectively); conversely, CG showed
only small increments that did not reach statistical significance. The
mean skinfold sum showed a statistical significant decrease in EG albeit
no statistically significant changes were observed in body weight in any
of the analyzed groups.

Discussion

The obtained results indicate that, after finishing the WBV training pro-
gram, PTH concentration significantly increased in EG. Thus, it seems
there is a relationship between the PTH production increase and the vi-
brating stimuli from the WBV platforms.

The lesser-intensity (very low) vibration stimulus (frequency 10 Hz)
used in CG also provoked an increase in PTH although it was not statis-
tically significant. The increases observed were not accompanied by any
changes in calcium or phosphate values in neither one of the groups (EG
and CG). Normally, calcium concentration in extracellular fluids is regu-
lated in a very precise manner, and very rarely varies in a small percen-
tage from its reference values (8.2-10.5 mg - dI''), with daily variations
that are not above 5%. Minimal changes in this parameter are rapidly
detected and influence PTH. In our case, calcium levels of the analyzed
subjects were high, as expected in subjects of such age range, staying
elevated until the end of the study (table 2). Phosphate, which normal
blood concentration oscillates between 3 and 4.5 mg - dI! in adults,
showed a tendency towards a slight decrease in EG (4.2%; effect size:
0.45) although values were always within normal range. Such tendency
was not observed in CG, which even showed increasing values.

The regulation of PTH secretion is basically related to blood calcium
concentration. However, during physical exercise, other factors, in addi-
tion to calcium, may modify PTH secretion; such factors are catechola-
mines, and acidosis, which are influenced by the training load. While
PTH secretion is related to blood calcium concentration, several studies
show that the variations in PTH response during exercise are indepen-
dent from calcium concentration 3*%05!, The adrenergic system is activa-
ted during exercise’?, and it has been proved that this system influences
the regulation of PTH secretion®. Elevated values of blood PTH concen-
tration upon finishing training seem to be more related to this hormone’s
anabolic function®. Although the complex mechanisms by which PTH
may promote osseous mass gain are not clearly understood?, there are
several studies showing that an intermittent infusion of PTH increases
bone formation more than it increases bone resorption®**>, leading to an
increased bone mass>+36-8,

In the present study, serum PTH values increased in both groups (EG:
44.3%; CG: 17.3%) although the increase only reached statistical relevan-
ce in EG. However, it should be noted that the increase in PTH levels
does not surpass the normality range estimated for this population (0-
68.2 mg - dI''). In our study, we cannot accurately conclude that the in-
creases in PTH levels might result in an osseous remodeling. However,
the described behaviour and the moderate decrease in phosphate levels
could make us think it might be happening indeed. We could infer that
there are no significant changes in pro-collagen I levels since g-crosslap,
a resorption marker, which indicates that the degraded type I collagen
fragments appear as a consequence of the osteoclasts’ action during the
degradation of collagen in bones* did not experience any significant
modification in its values (table 2). Since no changes were observed in
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this marker, this could indicate that, while osseous degradation has not
been increased, other construction processes have done it indeed.

It is worth mentioning, due to the possible important repercussion of
the finding, that most of the participants subjectively referred to having
experienced an increase in strength in lower limbs. Complementary
pre-post tests applied for assessing physical condition and anthropome-
try, showed that: a) in spite of both CG and EG significantly improving
lower limb muscle strength after the training period, such increase was
greater in EG than in CG; by the effect size calculation (1.49 vs 0.94,
respectively), we could postulate that, when increasing sample size, the
difference among groups could reach statistical significance; b) thigh
and calf muscle area were significantly higher in EG as compared to CG
after training; c) the skinfold sum showed that EG experienced a greater
decrease in fat mass than CG after training. Both the increase in muscle
strength and in muscle area are substantially important for improving
the quality of life in the elderly, in aspects such as a greater autonomy,
and, possibly, less sarcopenia®.

In conclusion, it seems that low-intensity training programs using
the vibration platform, in elderly subjects, generate an endocrine
response on PTH which results favorable to osseous construction
processes. However, the development of more exhaustive studies,
assessing a bigger sample, are needed in order to advance the
knowledge on the effect the vibration stimulus produces on osseous
remodeling markers.
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RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio fue comparar, en triatletas, si el tipo de ejercicio influye sobre el VO, ;,
obtenido en un test incremental y sobre el tiempo hasta el agotamiento (TTE) medido en un test de carga
constante, realizado a la intensidad a la que se alcanzé el consumo maximo de oxigeno (IVO,,,,,) cuando son
evaluados en la misma sesion.
Método. Dieciséis triatletas varones (edad: 29,5 + 8,4 afios; peso: 71,7 + 4,3, kg; estatura 174,8 + 5,6 cm)
realizaron un test incremental maximo para obtener el VO, ., y el IVO,,.. v tras 30 minutos de recupera-
cién un test de carga constante a la IVO,,,, para obtener el TTE. Estos fueron realizados en cicloergémetro
y tapiz aleatoriamente en dos dias diferentes, con un periodo entre ambos de 7 dias.
Resultados. Se encontraron diferencias significativas (p < 0,001) entre el VO,,,, obtenido en el cicloergé-
metro (61,7 + 5,8 ml/kg/min) y en el tapiz (65,6 + 6,4 ml/kg/min). Por otro lado, en el TTE no se hallaron
diferencias significativas (p = 0,80) entre cicloergémetro y tapiz (222 + 59,5 s frente a 238 + 59,5 s respecti-
vamente).
Conclusiones. En triatletas el tipo de ejercicio influye sobre el VO, ., obtenido en un test incremental,
mientras que parece no afectar el TTE, al menos cuando el test de carga continua se realiza en la misma
sesion que el incremental.

© 2008 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.

ABSTRACT

Comparison of VO. and time to exhaustion in two exercise modalities in triathletes

2 max
Purpose. The aim of this study was to analyze whether the kind of exercise performed by triathletes may
have an influence on VO,,,, got by the incremental test, and on the time to exhaustion (TTE) assessed in a
constant workload test at IVO,,,,, both been assessed and compared during the same session.

Method. Sixteen male triatlethes (age: 29.5 + 8.4 years; weight: 71.7 + 4.3, kg; height: 174.8 £ 5.6 cm) have
carried out a maximal incremental test so as to reach VO, and IVO,, .., and after 30 minute recovery time,
they went through a constant workload test at IVO,,,,, so as to get the TTE. These tests were carried out at
random on cycloergometer and on treadmill in two different days over a period between them of around 4
to 7 days.

Results. Significant differences were found (p < 0.001) between the VO,,,, got on the cycloergometer (61.7
+ 5.8 ml/kg/min) and on the treadmill (65.6 + 6.4 ml/kg/min). Besides, on the TTE, there were no significant
differencies (p = 0.80), between the cycloergometer and the treadmill (222 + 59.5 s vs. 238 + 59.5 s, respec-
tively).

Conclusions. In triathletes, the kind of exercise has an influence on the VO,,,,, got through an incremental
test, while it seems not to influence the TTE, at least when the constant workload test is not carried out
during the same session as the incremental test.
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Introduccién

La valoracién del consumo méximo de oxigeno (VO,,.;,) a través de una
prueba de esfuerzo es uno de los tests mas ampliamente utilizados
cuando se realiza la evaluacién de salud y aptitud a los deportistas. Se
define VO,,,,, como la cantidad maxima de O, que el organismo es capaz
de absorber, transportar y consumir por unidad de tiempo, y es un para-
metro indicador de la capacidad funcional de los individuos o de su po-
tencia aerébica’.

Un VO, elevado es un prerrequisito para rendir a niveles de élite
en eventos de resistencia, aunque no es el inico requerimiento para ob-
tener éxito?.

La mas que demostrada importancia del VO,,,,, como uno de los
determinantes del rendimiento en ciertas disciplinas ha llevado a que
distintos investigadores de las ciencias del deporte se cuestionen si el
tipo de ergémetro empleado, entre otros factores, influye o no en el
resultado de la prueba. Desde hace algunas décadas existen trabajos
en los que se ha comparado el VO,, ., obtenido en diferentes ergéme-
tros, fundamentalmente el tapiz rodante y el cicloergdmetro*~’. Estos
primeros estudios fueron realizados con muestras de personas activas,
las cuales tienen mas experiencia en un tipo de ejercicio. Mas recien-
temente, en la literatura podemos encontrar trabajos realizados en
triatletas, disciplina en la que se realizan ambas modalidades de traba-
jo muscular?-'2,

Si bien el VO, ,, puede dar una referencia del nivel de rendimiento
del atleta, a los entrenadores les interesan también aquellos datos que
les sean dtiles para programar entrenamiento y que les puedan aportar
niveles de intensidad para las cargas a aplicar. Uno de ellos es la intensi-
dad a la cual se alcanza el VO,,,, (IVO,,,.)'>'. Este dato les permite la
prescripcion de cargas para la realizacién de entrenamiento a intervalos
de alta intensidad™.

No obstante, la intensidad es s6lo una de las variables a tener en
cuenta cuando se debe prescribir ejercicio, y otro de los datos a tener
en cuenta es el tiempo que el deportista puede mantener dicha in-
tensidad de trabajo hasta el agotamiento (TTE [time to exhaustion]).
De hecho, autores como Billat et al'® reportan que han encontrado
diferentes TTE en deportistas con el mismo VO, 0 igual intensidad
ala que se alcanza el VO, ;,.

En la actualidad existen pocos estudios en los que se analiza el
comportamiento del VO,,,,, y el TTE en tapiz y cicloergémetro en indi-
viduos con experiencia en ambos tipos de ejercicio'’, y posiblemente
no haya ninguno en el que el test incremental y el de carga constante
se realicen el mismo dia. La importancia de la ejecucién de ambos es-
fuerzos el mismo dia reside en disminuir el nimero de visitas al labo-
ratorio, circunstancia a la que se ven obligados los laboratorios para
interrumpir el menor tiempo posible los dias de entrenamiento.

El objetivo de este estudio fue comparar, en triatletas, si el tipo de
ejercicio influye sobre el VO, ., obtenido en test incremental y sobre el
TTE medido en un test de carga constante, realizado a IVO,, .. cuando
son evaluados en la misma sesion.

2maéx

2max

Métodos
Sujetos

El estudio se llevé a cabo en 16 triatletas varones. Los sujetos de la mues-
tra eran pertenecientes a distintos clubes de Cérdoba, y como prerrequi-

Tabla 1

Caracteristicas de la muestra
Variables Media * DE
Edad (afios) 29,5 8,4
Peso (kg) 71,7 43
Talla (cm) 174,8 5,6

DE: desviacién estandar

sito era necesario que estuvieran en temporada y que contaran con al
menos dos afios de experiencia de entrenamiento con bicicleta. Las ca-
racteristicas de la muestra se muestran en la tabla 1.

Procedimientos

Los triatletas debieron concurrir al laboratorio en dos ocasiones para la
realizacién de los tests con 7 dias entre ambas visitas. También se solici-
té que no se realizase, el dia previo a cada evaluacion, un esfuerzo supe-
rior al 20% de la carga media diaria (controlada a través de un cuestiona-
rio de los Gltimos 7 dias de entrenamiento) para evitar un efecto residual
del entrenamiento previo. En la primera visita se les realiz6 también una
valoracién de salud inicial y se les dio la explicacion del estudio para
obtener la correspondiente aceptacion a participar. En cada ocasion rea-
lizaron un test de esfuerzo incremental maximo, y tras 30 minutos de
recuperacion llevaron a cabo un test de carga constante. El ergometro
empleado, tapiz rodante o cicloergémetro, se determiné de forma alea-
toria.

Tests

Test de esfuerzo incremental mdximo: éste fue utilizado para obtener el
VO,,; V la intensidad alcanzada en el momento del VO, ., (IVO,,.,),
tanto en tapiz como en cicloergémetro. Todos estos tests se llevaron a
cabo entre las 9:00-12:00 de la maifiana, bajo las mismas condiciones
ambientales (21-24° Cy 44-45% de humedad relativa). Las pruebas de
esfuerzo se realizaron con un analizador de gases (Oxycon Delta de
Jaeger, Hoechberg, Alemania) el cual contaba con un electrocardiograma
(ECG) de 12 canales (Munich, Alemania). Para la prueba en tapiz, el
empleado fue de la marca Technogym (Gambettola, Forli, Italia) y el
protocolo que se utilizé fue de cargas progresivas con una etapa inicial
de 3 minutos a 8 km/h, después una etapa de un minuto a 10 km/h e
incrementos posteriores de 1 km/h cada minuto, teniendo todas las
etapas una inclinacion del tapiz del 1%. Para el test en cicloergémetro
(Ergoline 800, Ergometrix, Barcelona, Espafia) se empleé un protocolo
incremental con una etapa inicial de 3 minutos a 50 W e incrementos
posteriores de 30 W cada minuto. En ambas ocasiones, previamente a la
etapa inicial, se realizaba una medicién del VO, en reposo durante 3
minutosy el test se detenia cuando el individuo era incapaz de mantener
o el ritmo del tapiz o una cadencia de pedaleo superior a 60 revoluciones
por minuto. Con los protocolos empleados se intent6 que la duracién de
las pruebas fuera similar en ambos tipos de ergémetro. El valor VO,, .,
que se tomo en cuenta fue el mas alto obtenido cada 15 segundos,
excluyéndose los valores marginales con una funcién del software del
analizador.

Tests de carga constante: con el mismo se midi6 el tiempo que cada
sujeto pudo mantener la carga de trabajo hasta el agotamiento (TTE).
Cuando finalizaba el test incremental, y sin quitarle la mascara al sujeto,
permanecia 5 minutos en recuperacion activa (5 km/h o 50 W) y luego en



B.H. Viana-Montaner et al. / Rev Andal Med Deporte. 2009;2(1):7-11 9

gglr)llstrzno maximo de oxigeno y tiempo hasta el agotamiento (TTE) en tapiz y cicloergémetro
Media (DE) Significacion IC al 95%
Tapiz Cicloergometro P Inferior Superior
VO,,., (ml/kg/min) 65,6 (6,4) 61,7 (5,8) 0,001 2,2 5,6
TTE (segundos) 238,0(59,4) 222,0(59,5) 0,137 5,7 37,7

Los valores son media (desviacién estandar [DE]). IC: intervalo de confianza.

reposo sentado. Una vez transcurridos 30 minutos de recuperacién se
realizaba el test de carga constante. La IVO,, ., fue definida como la
velocidad/potencia minima en la cual se obtuvo el VO, . '®. En el tapiz,
para evitar caidas, se le hacia subir a una velocidad de 12 km/h, para en los
10 segundos siguientes incrementar ésta hasta llegar a la velocidad
deseada (IVO,,,,). En el cicloergémetro, para evitar el inconveniente de
empezar a pedalear contra una resistencia muy alta, se le hacia pedalear
con una carga de 50 W hasta alcanzar una cadencia de alrededor de 90
rpm, y durante los 10 segundos siguientes se incrementaba la carga hasta
alcanzar la potencia estipulada (IVO,,,,,); durante el test se exigia que
pedaleara entre 60 y 90 rpm. Los tests se consideraban finalizados cuando
el deportista no podia mantener la velocidad de carrera en el tapiz y
cuando en el cicloergémetro no era capaz de pedalear por encima de 60
rpm.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como media y desviacién estandar. La
normalidad de la muestra fue calculada usando el test de Shapiro-
Wilk. Se usé la “t” de Student para realizar las comparaciones de me-
dia (tapiz rodante frente a cicloergdmetro). La estimacién de la efi-
ciencia mecanica a diferentes intensidades fue realizada a través de
una regresion lineal. El nivel de significacién aceptado fue de p <
0,05. Todas las pruebas del andlisis estadistico se realizaron utilizan-
do el paquete SPSS (V. 12).

Resultados

Los resultados obtenidos en el test de esfuerzo incremental y en el de
carga constante a la intensidad del VO,,,,, tanto en tapiz como en ci-
cloergdémetro, se muestran en la tabla 2.

EIVO,,, obtenido en el test incremental en el tapiz fue 3,9 ml/kg/
min superior al que se recogi6 en el cicloergémetro, lo que equivale a
un 5,9% de diferencia. Dicha diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa.

70 @ Tapiz

£ M Cicloergdmetro i

%’ 60 R

< 50

£ 40

O30

= 20/ , : : : : .
40 50 60 70 80 90 100

Intensidad (%)

Fig. 1. Comparacién de la eficiencia mecanica en tapiz rodante y cicloergéme-
tro a distintas intensidades. Los valores se presentan como media y desviacién
estandar.

*: Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

En cuanto al test de carga constante, cuyas cargas medias fueron de
18,8 km/h para el tapiz y de 348,3 W para el cicloergémetro, si compa-
ramos el tiempo hasta el agotamiento la diferencia es de 16 segundos de
media mas de duracién cuando se realizo en tapiz, lo cual no fue estadis-
ticamente significativo (p = 0,80).

La comparacion de la eficiencia mecénica entre tapiz rodante y ci-
cloergémetro se muestra en la figura 1. En dicha figura se puede apre-
ciar la existencia de diferencias estadisticamente significativas en todas
las intensidades analizadas (50, 60, 70, 80 y 90% de las intensidades
maximas alcanzadas).

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que en una muestra de triatle-
tas, el VO,, ,, alcanzado con un test incremental en tapiz rodante fue
superior con una diferencia estadisticamente significativa respecto al
obtenido en cicloergémetro. Por el contrario, el TTE obtenido con tests
de cargas continuas al IVO,,.,,, y realizado 30 minutos después de la
finalizacion del test de esfuerzo, no mostrd diferencias estadistica-
mente significativas.

Si analizamos los distintos trabajos realizados con el objeto de
comparar el VO, en diferentes tipos de ergometro, observaremos
que han dado resultados controvertidos. Por un lado, podemos en-
contrar aquéllos en los que se encuentran diferencias significativas a
favor del VO,,;, obtenido en tapiz respecto del que se obtiene en ci-
cloergémetro, como el de Glassford et al?, en donde encontraban una
diferencia del 8%, el de Miyamura y Honda* o el de Carter et al°. Exis-
ten otros, como el de Astrand y Saltin?, que no encuentran diferencias
entre las dos modalidades; y finalmente se puede citar el trabajo de
Davis et al®, que encuentra diferencias a favor del VO,, ., estimado en
el cicloergémetro.

Uno de los inconvenientes con el que nos encontramos a la hora de
analizar estos trabajos es que las muestras utilizadas eran de sujetos
activos, que posiblemente tuvieran mas o menos experiencia en alguna
de las modalidades de ejercicio empleadas. Se podria pensar que a la
hora de realizar un esfuerzo elevado, un individuo con buena capacidad
aerdbica es posible que no tenga la fuerza suficiente para poder movili-
zar una elevada resistencia en la bicicleta. Diversos autores ya han de-
mostrado la diferente eficiencia de los ejercicios realizados en tapiz y en
bicicleta’.

Existen trabajos que, al igual que el presente, son llevados a cabo
con triatletas, disciplina deportiva en la que se realizan ambos tipos de
ejercicio. Cabe destacar que en la muestra del presente trabajo se con-
sider6é como criterio de inclusion el que los deportistas tuvieran al me-
nos dos afios de experiencia en el entrenamiento con bicicleta para
evitar la influencia que podria ejercer el hecho de tener poco trabajo
acumulado con este tipo de ejercicio. A pesar de ello, la diferencia es-
tadisticamente significativa hallada en este trabajo a favor del VO,,,
obtenido en tapiz, coincide con la encontrada por otros autores®, cuyo

2max
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trabajo con triatletas varones muestra un VO, de 75,4 + 7,3 ml.kg".
min™ en tapiz frente a 70,3 +/- 6,0 ml.kg.min"" en cicloergémetro, y el
mismo autor'® en 1991, con triatletas mujeres, encuentra resultados
similares. Consideramos que, a pesar de la experiencia en bicicleta de
los triatletas de este estudio, la masa muscular empleada en la carrera
sobre el tapiz es superior, y esto conlleva un mayor VO,,... Ademas, la
potencia mecanica empleada para movilizar los segmentos corporales
en ambas modalidades es diferente. Se estima que en la carrera es ne-
cesario mas del 80% de la potencia mecanica para acelerar y desacele-
rar los diferentes segmentos corporales'. En el ciclismo se asume que
los procesos de aceleracion y desaceleracion de las piernas no son ne-
cesarios?, y esto conlleva una mejor eficiencia mecanica, tal y como se
observa en la figura 1. No obstante, en la literatura abundan los traba-
jos en los que se compara el rendimiento de triatletas en ambos tipos
de ergémetros, y no hallan diferencias en el VO, ,, obtenido mediante
ambos tipos de ejercicio®''?, Tampoco encuentran diferencias Caputo
y Denadei'’ en su estudio en 11 triatletas, trabajo en el que el VO, .,
obtenido en cicloergdmetro es muy similar al nuestro, pero es inferior
el que obtiene en tapiz. No obstante, se debe hacer hincapié en que el
protocolo empleado por estos autores es diferente (escalones de ma-
yor duracién).

En cuanto a los valores obtenidos en el TTE encontramos que en el
cicloergometro son iguales a los reportados por Billat et al?!, y los
obtenidos en el tapiz son sensiblemente inferiores. No obstante, ha-
bria que resefiar que la muestra de dicho trabajo era de ciclistas para
el test en cicloergdmetro y de corredores para el del tapiz (especialis-
tas para cada modalidad de ejercicio), y que, en ambos casos, el test de
carga constante se realizaba con una semana de diferencia respecto
del incremental.

En el estudio de Caputo y Denadei'’, en el que se valora una mues-
tra de triatletas en ambos tipos de ergometro, los valores de TTE son
superiores a los del presente estudio en ambas modalidades de ejerci-
cio, 390,4 segundos en cicloergébmetro y 324,6 segundos en tapiz. En
cuanto a la comparacién del TTE, estos autores obtienen diferencias
estadisticamente significativas, lo que difiere con lo encontrado en
nuestro trabajo, en el que no se hallaron diferencias significativas (p =
0,80) entre cicloergémetro y tapiz (222 + 59,5 s frente a 238 + 59,5 s,
respectivamente). Habria que tener en cuenta que en aquel trabajo, y
al igual que en la mayoria, los tests de carga constante se realizaron
con una semana de diferencia respecto de los incrementales. En la rea-
lidad del dia a dia, hacer concurrir en varias ocasiones a un deportista
al laboratorio es casi impracticable. Por ello en este estudio se realiza-
ron ambas valoraciones (test incremental y de carga constante) para
cada modalidad de ejercicio en una misma sesion, dejando un reposo
de 30 minutos, tiempo en el que se asegura, al menos, que los valores
de VO, vuelvan a los basales®. Otra cuestion sobre la que incidir para
poder explicar que la diferencia encontrada, cercana al 7%, no alcanza-
ra a ser estadisticamente significativa, es que los valores de TTE que se
obtuvieron muestran una gran variabilidad, al igual que otros estu-
dios'”?1, 1o cual se refleja en desvios estandar muy altos. Esta alta varia-
bilidad del TTE, de entre un 30-45%, que algunos piensan que se debe-
riaa una mayor capacidad de resistencia aerébica y otros? a diferencias
individuales de la capacidad anaerdbica, obliga a que seamos cautos a
la hora de comparar los TTE de los diferentes trabajos. Al igual que
Caputo y Denadei'” pensamos que esta alta variabilidad se debe en
gran medida a factores psicolégicos a la hora de percibir la fatiga, y a
controles insuficientemente rigidos de estos factores en los protocolos
de los distintos trabajos realizados.

Posiblemente este trabajo sea el primero en el que la comparacion
del TTE en diferentes modalidades de ejercicio se realice en una mues-
tra de individuos con experiencia en ambos tipos de trabajo, y que el
test de carga continua se realice el mismo dia que el incremental. Esto
se acerca mas a la realidad del dia a dia en el trabajo de laboratorio,
pero conlleva una menor duracién del TTE, lo cual hace que debamos
tenerlo en cuenta a la hora de analizarlo, ya que los valores de referen-
cia de entrenamiento dados como 6ptimos a determinados porcenta-
jes del TTE?*?7 han sido obtenidos en tests llevados a cabo en dias dife-
rentes.

En conclusién, en triatletas el tipo de ejercicio influye sobre el VO,, .,
obtenido en un test incremental, mientras que parece no afectar el TTE,
al menos cuando el test de carga continua se realiza en la misma sesién
que el incremental.
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ABSTRACT

Human sedentary lifestyle is the main responsible of the increase of the risk for cardiovascular diseases,
diabetes, obesity and other metabolic diseases. Then, it is very important to find some alternative therapies
based on exercise, balanced and calorie controlled diets and supplementation with bioactive compounds
including those with antioxidant properties to ameliorate the life expectancy and improve the capacity of

Iézrvcvi(;fs' people affected for these diseases or elderly people. In the present work we show the molecular and cel-
Physical performance. lular similarities between the mechanism of action of exercise, caloric restriction and polyphenols on mus-
Longevity. cle performance. Thus, therapies based on diet, exercise and dietary supplements can increase muscle ca-
Metabolic diseases pacity during aging decreasing the dependency of the individuals during later years in human life. We
Polyphenol. propose here that healthier lifestyle based on moderate exercise and an equilibrated diet together with the

use of natural ergogenic compounds can be the key factors for healthy aging and the therapy for cardiovas-
cular and metabolic diseases.
© 2008 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.

RESUMEN
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Longevidad. El modo de vida sedentario desarrollado por los humanos es uno de los principales responsables del incre-

Enfermedad metabdlica.
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mento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares, obesidad y otras enfermedades metabélicas. Por lo
tanto, se hace importante encontrar terapias alternativas basadas en el ejercicio, en una dieta controlada en
calorias y equilibrada y en la suplementacién con compuestos con actividad bioldgica, incluyendo aquéllos
con propiedades antioxidantes, para mejorar la esperanza de vida y la capacidad fisica de aquellas personas
afectadas por estas enfermedades o de ancianos. En el presente articulo presentamos las similitudes mole-
culares y celulares que existen entre los mecanismos de accién del ejercicio, la restriccion calérica y los
polifenoles sobre la capacidad muscular. Asi, terapias basadas en la dieta, el ejercicio y los suplementos
dietéticos pueden mejorar la capacidad muscular durante el envejecimiento, descendiendo asi la depen-
dencia de los individuos. Proponemos, por tanto, que un estilo de vida mas saludable basado en el ejercicio
y en una dieta equilibrada, junto con el uso de compuestos ergogénicos naturales, pueden ser los factores
clave para el envejecimiento saludable y, asimismo, suponer la terapia de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas.
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Introduction

The practice of exercise is not only a manner to maintain physical perfor-
mance but also affects several systems in the organism. Several recent
works have demonstrated that physical activity affects metabolic, hor-
monal and immunological homeostasis in the organism. On the other
hand, an equilibrated diet is one of the main factors to be taken into con-
sideration in physical performance. Metabolic syndromes severely affect
muscle capacity in animal models and humans. In fact, diet and exercise,
induce a similar response in organs, tissues and cells since both cause re-
gulation of the mechanisms involved in energy regulation. Under energy
challenge, organism respond regulating metabolism and reach a more
balanced mechanism that affect the homeostasis of the whole body.

Maintenance of physical performance during aging is one of the main
objectives to increase the quality of life in old people. By this, old people
would increase their freedom decreasing their dependence, and probably
their life-span but, more importantly, their health. In the present paper
we compare the changes produced by both, caloric restriction (CR) and
exercise in muscle performance. Furthermore, we also review the effect
produced by polyphenols, bioactive compounds found in plants, that re-
cently have been shown to importantly influence physical activity in ani-
mals. Thus, the aim of this paper is to find common mechanisms that re-
late energy control and muscle performance with these compounds and
that can be considered as targets for future therapies against cardiovascu-
lar, metabolic diseases and age-related diseases and morbidity.

Balance of cell metabolism, a key factor for longevity and
physical performance

The concept of CR was coined at the middle of XX century as the reduc-
tion of the amount of calories ingested respecting of the average amount.
From then, many different effects of CR have been described by using
several organisms as models, from yeast to humans. The most interes-
ting effect of CR is the increase in life-span found in different organisms
although not yet demonstrated in humans. The increase in longevity
found with CR can be due to changes in different systems including mo-
difications of cellular bioenergetics, reduction of free radicals produc-
tion from cell metabolism that can produce a delay in the appearance of
diseases linked to aging.

Several works have suggested that exercise can induce similar effects
than CR because the increase energy expenditure and reduction of calo-
ries available for other functions or for storage. In fact, several of the
effects found in animals fed under CR have been also observed in aero-
bic exercise trained animals’. In experiments performed in rodents, free
voluntary exercise and training were able to decrease morbidity and
mortality similarly to the effect found with CR%. However, not all the
studies shown to date have demonstrated a positive effect of the practi-
ce of moderate exercise in longevity®. The increase in free radical pro-
duction induced by exercise would negatively affect life-span whereas
the reduction in oxidative stress induced by CR would increase it3.
However, several other reports demonstrate that both, CR and exercise
are able to increase the cell response against oxidative stress by increa-
sing the expression of intracellular antioxidant mechanisms. Thus, exer-
cise and CR can finally decrease oxidative stress and increase life-span.
Actually, it has been shown that moderate exercise decrease oxidative
damage in old people* in a similar way to the effect observed with CR in
model animals®. Then, reduction of the amount of energy available by

both, reduction of calories intake by CR or by increasing the energy ex-
penditure by exercise seems to produce a higher resistance of the tis-
sues against oxidative stress and a higher life expectancy.

Beside the controversial results on the effect of exercise on longevity,
several other results do seem to show a closed similarity between the
effect of CR and moderated and continuous aerobic exercise on cell phy-
siology and activity in different organs and systems. Thus, the effect of
CR on cardiovascular system and brain are similar to the effects found in
trained organisms®. Moreover, CR and aerobic exercise synergize on the
increase of muscular activity under electric stimulation in rats’. Another
study have demonstrated that both, aerobic exercise and CR reduce tu-
mour growth and sensitivity of cells against tumour inducing agents
probably by affecting metabolic changes and reducing nutrient fluxs.
Then, it is clear that CR and exercise can positively affect several disea-
ses and morbidity probably by inducing the same mechanisms.

Caloric restriction and aerobic exercise increase physical
resistance

Along the last years we have been working on the effect of CR and aero-
bic exercise on physical activity and resistance by using mice as model.
Animals were fed under AL and CR (every-other-day fed model) for 6
months. During the last 2 months under these conditions a subgroup
performed a training protocol consisting in running on treadmill five
days a week. At the end of the experiment, animals performed different
performance tests. Depending on the test, the results were different.
Some of the tests demonstrated an effect of the diet and other an effect
of training. We demonstrated that CR and training synergized to increa-
se motor coordination and muscle performance to strenuous conditions.
However and more surprisingly, CR, by itself, was also able to increase
the resistance of animals to extenuation®.

The effect of CR on physical resistance can be due to the induction of
mitochondrial biogenesis found in muscle fibers induced by CR'®", an
effect also induced by exercise'>'3, Probably, both, CR and exercise, modu-
late the same key factors involved in mitochondrial biogenesis such as
PGCla, SIRT1, AMPK or nitric oxide (NO)™. In fact, in obese human pa-
tients, combination of CR and exercise induces mitochondrial biogenesis
by activating several intracellular factors. At the same time, CR and exer-
cise decrease whole-body oxygen consumption and DNA damage, indica-
ting a more balanced mitochondrial activity'®. Furthermore, experiments
performed on cell cultures also demonstrate that serum factors from CR
animals modify mitochondrial activity to a more effective activity'.

Caloric restriction and aerobic exercise decrease oxidative stress
in muscle

One of the clearest effects of CR on the organism is a lower production
of ROS'® and thus, a lower oxidative damage even found in muscle'’.
Surprisingly, both exercise and CR increase mitochondrial mass in mus-
cle. At a first glance, this increase would increase the production of
ROS'8, however, mitochondria from trained animals release less amount
of ROS when they are stimulated'. In fact, exercise increase the amount
of oxidative type I fibers that show higher amounts of mitochondria and
oxidative metabolism but show at the same time lower levels of hydro-
gen peroxide release and increase of antioxidant enzymes that reduce
oxidative damage'.
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In our experiments, trained animals fed under CR have shown lower
muscle damage after being running to extenuation as determined by the
levels of creatine kinase in plasma at the same time that they maintained
higher levels of antioxidant activity in plasma (Rodriguez-Bies et al, unpu-
blished results). In the case of the other groups, the sedentary AL group su-
ffered higher damage of muscle besides having been running less than the
other groups and wasted the highest levels of antioxidant plasmatic capa-
city. On the other hand, when we measured levels of lipid peroxidation in
muscle membranes, we found that CR decreased lipid peroxidation in mus-
cle independently of the exercise performed by the animals. Then, CR can
prevent oxidative damage induced by a strenuous exercise in muscle.

Both, CR and exercise are able to increase the expression of antioxi-
dant enzymes in muscle?*?!, This response is explained by the hormetic
hypothesis that postulates that a moderated stress, induced by both,
dietary stress or exercise, activates cellular defenses against oxidative
stress?>23, Thus, by this mechanism, cells are more protected against a
higher oxidative injury. By this mechanism, the moderate stress indu-
ced by exercise or CR will activate mitochondrial changes to induce a
lower production of oxidative stress at the same time that induce the
expression of antioxidant enzymes such as catalase, superoxide dismu-
tase, glutathione peroxidases, etc. It has been already reported that this
adaptive response induced against moderated oxidative stress finally
produces a beneficial effect on the health of the whole organism affec-
ting importantly muscle activity?4.

The intensity of the exercise is important for the induction of antioxi-
dant enzymes. Moderated induction of ROS during exercise is important
for the induction of antioxidant enzymes by activating the activity of
factors such as NF-kB and MAPK?>%6, However, voluntary exercise indu-
cing lower production of ROS seems to be insufficient to activate these
factors and increase the expression of antioxidant enzymes and also in-
duce bioenergetic changes in muscle?’. Recently, it has been proposed
that the free radicals generated during mild to moderate endurance-
type exercise actually form part of a mechanism of adaptation to the
exercise. This mechanism includes mitochondrial biogenesis, increase
of muscle blood supply, and altered fuel consumption patterns increa-
sing fat and decrease carbohydrate consumption?®, It seems clear now
that free radicals actually act as intracellular signalling molecules that
can initiate the adaptation to exercise in a hormetic response. However,
this effect of exercise not only affects muscle since, during exercise, ske-
letal muscle, but also liver and brain show a similar adaptive response:
increased antioxidant/damage repair enzyme activity, lower oxidative
damage, and increased resistance to oxidative stress indicating that
exercise affects the whole organism increasing the resistance of the cells
against a higher oxidative damage?°. In fact, it has been recently propo-
sed that consumption of vitamin C after exercise actually impairs the
induction of exercise-dependent muscle changes due to reduction of
the activation of these pathways*. However, in other studies, increase
of the expression of some proteins after exercise due to supplementa-
tion with antioxidants has been also shown?'. Then, the effect of antioxi-
dants on muscle changes induced by exercise is not completely clear
and can depend on the intensity and type of exercise.

Role of antioxidants in muscle performance
Several dietary components, including antioxidants, are currently

taken into consideration as ergogenic compounds. However, to date,
the role of antioxidants as ergogenic factors is not clear®? and several

studies using plant extracts rich in antioxidants show equivocal resul-
t533'34.

In non-trained or in elderly people, moderate exercise improves
cardiorespiratory function and reduces the levels of factors involved in
cardiovascular risk. However, in these groups of people or in people
living under malnutritional conditions, high oxidative injury can be
induced by inadequate exercise. In these cases, antioxidant supple-
mentation reduces oxidative damage and increases the beneficial
effects of the practice of exercise®. Thus, the supplementation with
antioxidants in some specific cases seems to be important to synergize
with the effect of exercise.

Recently, the importance or a great group of plant compounds with
bioactive capacity is increasing as antioxidant and modulators of several
activities in the organism. These compounds, known as polyphenols, are
uniquely characterized by the presence of more than one phenol group
in the molecule. They are considered the most abundant antioxidant in
the diet and are being used as the base of several reposition beverages
for sport. However, the diversity of their structures makes them diffe-
rent from other antioxidants. This diversity permits to find compounds
with very interesting therapeutic properties against cancer, cardiovas-
cular diseases, inflammation, bioenergetic regulation and several other
functions.

According to the nature of their carbon skeleton, polyphenols are
classified in: phenolic acids, flavonoids, stilbenes and lignans. Flavo-
noids are the most abundant polyphenols in the diet because they are
present ubiquitously in plants. These compounds can be classified in
several different classes. According to the degree of oxidation of the
oxygen heterocycle we can find: flavones (luteolin, apigenin), flavonols
(quercetin), isoflavones (genistein and daidzein), anthocyanins (red fruids
pigments), flavanols (catechins), proanthocyanidins (polymeric flavanols)
and flavanones (hesperidin, narigin)®*. Another group that is increasing
its importance as antioxidant and bioactive compounds are the stilbe-
nes. Stilbenes are also represented in nature. Among the stilbenes, the
phytoalexin resveratrol have recently attracted attention for its diffe-
rent effects on cells, tissues, and organs. Resveratrol (3,4’,5-trihydroxys-
tilbene), has been found in significant levels in different kind of berries,
walnuts, grapes and then, red wine.

Resveratrol effect on muscle activity

Resveratrol is currently considered as a mimetic of CR because it affects
several pathways regulated by CR and modulates bioenergetics in a si-
milar way than CR. As CR, resveratrol supplementation of diet has in-
creased muscle performance in mice®. This compound affects metabo-
licactivities in the organism increasing the effectiveness of mitochondria
and the antioxidant capacity of the cells. Moreover, recent results obtai-
ned in our laboratory and others have demonstrated that resveratrol
increases resistance of animals to strenuous exercise3”%,

Resveratrol emerges as an important substance to protect cells
against deterioration during aging. As CR, resveratrol reduces the pro-
tein expression pattern found in both cardiac and skeletal muscle du-
ring aging®. Very recently, the use of resveratrol and aerobic exercise
has also demonstrated positive effects on delay of physical decline du-
ring aging®. Thus, the use of resveratrol as dietary supplement during
aging can be considered to maintain an active lifestyle in old people.

Resveratrol is able to increase the glucose uptake in skeletal mus-
cle*!. The effect of resveratrol is dependent on the activation of AMPK
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and GLUT4 transporters#42, Resveratrol can also increase the prolife-
ration of muscle precursor cells (MPC) positively affecting the regene-
ration of muscle after injury**. MPC show impaired ability to regrow
and regenerate nucleus during aging. Overexpression of the NAD(*)-
dependent histone deacetylase SIRT1, one of the main targets of resve-
ratrol, increased MPC proliferation and cell cycle progression. In fact,
activation of SIRT1 with resveratrol increases MPC proliferation while
inhibition of this protein with nicotinamide lowered proliferation.
These findings could have medical significance since MPC prolifera-
tion is implicated in the regulation of skeletal muscle growth, its ma-
intenance, and repair and the aging-related loss of skeletal muscle
mass*.

Another important effect of resveratrol depends on its antioxidant
effect on tissues. It has been demonstrated that resveratrol can pre-
vent oxidative damage in muscle after ischemia-reperfusion* as de-
termined by decrease of levels of lipid peroxidation (MDA), carbonyl
and protein sulphydryl levels in quadriceps muscle. Then, resveratrol
can protect the skeletal muscle tissue against global ischemia and re-
perfusion injury because of its strong antioxidant and cytoprotective
properties®. Polyphenols are regarded as xenobiotics by the organism
and then, activate the expression of phase I and phase II detoxifying
enzymes including enzymes involved in antioxidant protection. In
fact, some polyphenols have been shown to increase the expression of
gamma-glutamylcysteine synthase, the enzyme involved in the syn-
thesis of glutathione?®, In studies carried out in cultured aortic smooth
muscle cells (ASMCs) low micromolar concentrations of resveratrol
induced significantly the expression of cellular antioxidants in a con-
centration- and/or time-dependent fashion. These enzymes include
superoxide dismutase, catalase, glutathione, glutathione reductase,
glutathione peroxidase, glutathione S-transferase (GST), and NAD(P)H:
quinone oxidoreductase-1 (NQO1). The induction of these enzymes
afforded a remarkable protection against several different ROS-indu-
cing agents and also led to a marked reduction in intracellular accu-
mulation of ROS#". Resveratrol increases the expression of antioxidant
enzymes in muscle in an effect that seems to be dependent on activa-
tion of AMPK at least in cardiac muscle“,

Resveratrol induces vasorelaxation in muscle

Another interesting issue in aging is the decrease of blood flow due to
atherosclerosis and general vascular damage. The induction of NO-de-
pendent signalling induced by CR and exercise produces a positive
effect on vasorelaxation in muscle and the organism. Actually, short-
term exercise sessions already improve endothelium-dependent va-
sodilatation***° and regular exercise improves largely vasodilatation
that slowly returns to sedentary levels within a week of detraining®.
Exercise has also improved vasorelaxation in both normotensive and
hypertensive individuals through inducing the release of NO>'. Mo-
reover, exercise has been also considered as a good therapy to decrea-
se morbidity in patients showing cardiovascular disease by its effects
on blood vessels>>°3,

Polyphenols present in grape extracts have also shown to decrease
low-density lipoprotein-cholesterol oxidation and platelet aggregation
that ameliorates several cardiovascular diseases. However, these po-
lyphenols also show additional cardioprotective and vasoprotective in-
cluding vasorelaxation actions®*. Resveratrol treatment also induces
vasorelaxation in several different arteries by mechanism that seems to

depend on NO availability>>~¢ and modifications of the activity of ion
channels®”8,

Molecular mechanisms of the activity of resveratrol in muscle

The number of pathways affected by resveratrol is currently rising seve-
rely making difficult to understand the whole picture of the effect of this
compound in the organism. Figure 1 we resume the main pathways
affected by resveratrol is muscle cells indicating the main function of
each one although many of these pathways are involved in different
physiological responses.

One of the main regulators activated by resveratrol is the NAD(*)-de-
pendent deacetylase SIRT1. SIRT1 deacetylates other proteins and then,
regulates its activity. By this mechanism, SIRT1 is a key component of the
mechanism that controls metabolic processes in response to changes in
nutrient availability. It has been demonstrated that activation of SIRT1 in
mice is one of the key components involved in the increase or physical
performance after resveratrol treatment®’3, Recently, synthetic analo-
gues of resveratrol such as SRT1720 that shows higher activation of SIRT1
but did not affect directly AMPK have robustly enhanced endurance run-
ning performance and induce increase of type I fibres in gastrocnemius
muscle in mice at the same time that protect against obesity and insulin
resistance®. The main mechanism of these compounds depends on the
deacetylation of PGC-1«, FOXO1, and p53 by SIRT1 and the indirect sti-
mulation of AMPK signalling through a global metabolic adaptation mi-
micking low energy levels like those induced by CR or exercise>.

Furthermore, in our hands, resveratrol induces the release of NO in
cultured cells (Santa-Cruz Calvo, unpublished results). NO increases in
skeletal muscle after exercise® and endurance training increases the
expression of the nitric oxide synthase in human skeletal muscle®'. NO-
dependent intracellular signalling has been also proposed as mecha-
nism for mitochondrial biogenesis in CR''. Furthermore, several works
have shown that vasodilatation induced by resveratrol depends on in-
creases on NO production>>~® and resveratrol-induced increases of NO
release have been found in smooth muscle cells®. In consequence, it is
also probable that the induction of the NO release that affects mitochon-
drial biosynthesis is another common mechanism for exercise, CR and
resveratrol in skeletal muscle.

Another important factor in mitochondrial biogenesis that could be
also induced by resveratrol in muscle and directly involved in adaptive
muscle fibre transformation is peroxisome proliferator-activated recep-
tor delta (PPARS). It has been recently shown that overexpression of an
activated form of PPARS in skeletal muscle induces muscle fibre switch
increasing the number of type I muscle fibres. Moreover, treatment of
wild-type mice with agonists for PPARS also elicits a similar type I fibre
gene expression profile in muscle'®. These changes results in improve-
ment against fatigue and increase of endurance and running capacity.
However, to our knowledge, no effects of resveratrol on the activity of
this receptor in muscle have been described to date.

Emerging polyphenol compounds in muscle performance

The number of polyphenols that have shown effective activity on mus-
cle performance is increasing. Very recently, green tea polyphenols
have shown activity increasing the expression of glucose transporters
and insulin-signal factors in both, liver and muscle®. These polyphe-
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Fig. 1. Schematic signalling pathways induced by resveratrol (RSV). Currently, the number of signalling pathways induced or modulated by resveratrol is increa-
sing. For muscle performance it has been demonstrated that resveratrol can induce glucose uptake by increasing activity or MAPK pathway and activating glucose
transporters in membrane (GLUT4). Directly or indirectly AMPK is activated by resveratrol and this kinase is involved in the regulation of both, glucose uptake and
mitochondrial biogenesis. The most important factor induced by resveratrol is SIRT1, that seems to be a centre component in the signalling dependent on resvera-
trol and regulates most of the responses to this substance by deacetylating and thus, modulating, the activity of several other components such as PGC1a, FOXO,
P53, NRF2, PPARS, etc. Several of these components are involved in mitochondrial biogenesis and then, muscle fibre switch, antioxidant enzyme induction, glucose

uptake, insulin sensitivity, etc.

nols, such as (-)-epigallocatechin gallate also protect muscle in a
mouse model of Duchenne muscle dystrophy and stimulate muscle
toward a stronger and more resistant phenotype®. Moreover, as res-
veratrol, green tea catechins also protect muscle cardiovascular fibres
against oxidative stress induced by ischemia/reperfusion®. Further-
more, a recent work has shown that a green tea extract enriched in
catechins increases muscle performance although at the same time
increases lipid oxidation®®. However, a more recent work suggests that
long long-term intake of catechins, together with habitual exercise, is
beneficial for suppressing the aging-related decline in physical perfor-
mance and energy metabolism. As in the case of resveratrol, these ca-
techins-dependent effects are due, to improved mitochondrial func-
tion in skeletal muscle®’.

Then, the study of other polyphenols on muscle performance and me-
tabolic changes must be interesting to find a correct composition of these
compounds in dietary supplements specially designed for exercise.

Conclusions and perspectives

Itis clear that a life style based on a good diet and an appropriate physi-
cal activity improves health and probably increases life-span in humans.
Probably, the use of CR in the case of the competition at a high level is
not adequate although it is also probable that resistance runners put
themselves under CR just before competition since severe diets are
coupled to higher energy expenditure due to the increase of training
just before competition. Thus, a more balanced and strict diet combined
with higher energy expenditure will result in CR. Polyphenols such as
resveratrol or some flavonoids and their derivatives are considered as
dietary antioxidants but also show ergogenic capacity and can be consi-
dered as dietary supplements in high competition.

The well-known beneficial effects of exercise and CR can be due to
the capability of exercise to stress the cells and induce the cellular
response in a hormetic effect. Then, a sedentary lifestyle will increase
the vulnerability of the body to oxidative stress whereas a more acti-
ve behaviour will enhance the protection of the organism against
oxidative stress and dependent diseases including aging. We consi-
der that the combination of a diet based on a low calorie and balan-
ced diet and physical activity can positively affect health during
aging decreasing the dependency of the individuals during this pe-
riod of the life.

The practice of moderate exercise together with a balanced diet and
supplementation with antioxidants can be one of the more successful
therapies for increasing health in the case of cardiovascular, diabetes,
metabolic diseases, cancer and also aging. In fact, very recently Galan et
al*> have shown a study on aged volunteers that demonstrate that regu-
lar and moderate exercise improves cardiorespiratory function and re-
duces the risk of cardiovascular disease in elderly people. As in the el-
derly, the balance between oxidants and antioxidants is displaced to the
formers, antioxidant supplementation can reduce the oxidative insult
specially produced by exercise in the elderly. We propose that the use of
other bioactive compounds such as resveratrol or other polyphenols
able to increase antioxidant machinery in cells at the same time that can
act as ergogenic compounds will increase the beneficial effects of exer-
cise specially in those people unable to perform a proper moderate
exercise.
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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 biol6gicos. 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 climdticas donde se entrena y algunos habitos dietéticos y de suplementacién, 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 revision es analizar
de forma critica los recientes hallazgos sobre el estrés oxidativo, sus principales efectos biol6gicos y su re-
lacién con el ejercicio fisico y la dieta.

© 2008 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.

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.

© 2008 Revista Andaluza de Medicina del Deporte.
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Introduccion

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 cronicas como el cancer, la enfermedad cardiovascular y la diabe-
tes', 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 fendmenos 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 analisis'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 produccion de FR'. En consecuencia,
la verdadera relevancia fisiopatol4gica 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, ademas, la remodela-
cién 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 revision sobre la
presencia de estrés oxidativo en relacion 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 fisiol6gicos 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 definicion considera el dafio molecular como la
condicion 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 bioldgicos. Por otra parte esta
definicion, aparentemente sencilla, implica un concepto amplio que ain
continda siendo dificil de entender en la practica habitual, y que genera
dificultades en la implementacién 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 &tomo o molécula gana o pierde un electréon
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’s, 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,)'#%. Ademas, existen
otras familias derivadas del nitrégeno (especies reactivas del nitrégeno
[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 formacién de la FR esta directamente relacionada con los fenémenos
de 6xido-reduccion. A continuacion se describen los dos mecanismos
fundamentales de formaci6n:

1) A partir de la adicion o la pérdida de un electron de la Gltima capa
de lamolécula: At e=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 aerdbicos la oxidacién de sustratos energéticos,
asi como diferentes reacciones enzimaticas, implican una formacion en-

Tabla 1
Clasificacion y abreviatura de los radicales libres
Clasificacion Radical libre Abreviatura
Especies reactivas del oxigeno Oxigeno singulete 0,
I16n superoxido 0,-
Radical hidroxilo OH"

Peréxido de hidrégeno H,0,

Radicales alcoxiy 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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dbgena 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 oxidacién lipidica, peroxidacién 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,"* - 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'2. Ademas, 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?>?4 (fig. 1). La siguiente ecuacién muestra la formacién de O, duran-
te la activacién fagocitica:

20, + NADPH Mbeioxidia 70, -+ 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
reaccion 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.

Reaccién de Fenton:
Fe3+ 02.- = Fe2+ + 02
Fe*+H,0, =Fe>+ 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
peroxidacién 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 acttia 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 aiin no se ha demostrado que la contraccién muscular
durante el ejercicio fisico incremente su produccién'2

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 maltiples 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 formacion 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)?***° 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 neuroprotector??33, 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 atentia 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 ADNy la nitracion de las proteinas?. Ademas, 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 dtomo 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, irradiacién, 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 end6-
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 su sitio 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 ecuacion:

20, +2 H*S%° 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 acidos grasos en los peroxisomas, en H,0 y O,, como se mues-
tra a continuacion:

H,0, T 2 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
Clasificacion de los antioxidantes no enzimaticos segiin su localizacién

ellas catalizan la reduccién del H,0, en H,0'y de hidroperéxidos (ROOH)
en H,0 y alcohol (ROH). En su reaccién antioxidante utiliza glutation
reducido (GSH)y lo transforma en glutation 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 reparacién 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 concentracion celular es dependiente de la
actividad metabdlica del tejido* y su importancia se debe a que actiia 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
Albtimina

Glutation (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
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Citoplasma

Monoamina
oxidasa

Membrana Mitocondrial

Espacio intermembrana

Fig. 2. Sitios de formacion 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 dltimas 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 participacion de otras fuentes de gene-
racion 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, presion 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 formacién de ROS durante el ejercicio se
consideran como fisioldgicas, podrian clasificarse segin su capacidad de
regulacion o “previsién” por parte de los sistemas de homeostasis del
organismo en:

1) Formacion regulada de ROS: en ella se incluye especificamente el
sistema inmune que posee una necesidad fisiolégica de ROS. La forma-
cién regulada de un ambiente oxidativo es una condicién esencial para
que los macréfagos y neutréfilos puedan desarrollar su metabolismo
normal y realizar la eliminacién de antigenos y células apoptdticas®.
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 reaccion es la
formacién de H,0, a través de la reaccion de Fenton en presencia de
SOD>!. 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 oxidante2,

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 aerdbico

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
oxidacion 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, segtin complejos mecanis-
mos explicados en la llamada hipétesis 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
altima no necesariamente es proporcional al consumo de oxigeno en el
humano®.

La CTE contiene ademas varios centros redox (como los complejos I,
Iy II) 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 generacién de 0,~, que puede reducir metales de
transicion (favoreciendo la formaciéon de OH") o reaccionar con el NO
para formar ONOO-¢, Sin embargo, la liberacion 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
liberacion de ROS ocurre principalmente cuando es alcanzado un po-
tencial maximo (estado IV) de la membrana mitocondrial®”%,

Formacion de ROS durante el metabolismo anaerébico

En ejercicios intensos y de corta duracion, 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 hipéxicos 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 produccion de ROS indu-
cida por el ejercicio®. La activacién 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 reacciéon®. En los
tejidos no hipéxicos este sistema enzimatico se encuentra en la forma
de xantino-deshidrogenasa (XD), principalmente involucrado en la for-
macion de acido drico, pero puede facilmente ser convertido a XO du-
rante la isquemia-reperfusién®, El fenémeno de isquemia-reperfusién
puede ocurrir también en algunas situaciones patoldgicas, como es el
caso de intervenciones quirdrgicas, estados de choque y en menor me-
dida durante la apnea del suefio®.

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-
posicion 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
fisiologicas y en una reduccién de la capacidad aerdbica para producir
energia, lo que incrementa la secrecion adrenérgica y la produccion 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 activacion 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 0,65%; 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
peroxidacion 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 ejercité en un ambiente térmicamente neutro. Estos autores
también observaron una significativa acumulacién del lactato sangui-
neo en el grupo que se entrené 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-
cion de metahemoglobina y de O,”". 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-
fusi6n’3. 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’+7s.

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 reaccién, o un reductacte en otra reaccién 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 bioldgicas”.

Es importante considerar que la actividad de enzimas como la ciclooxi-
genasa, NAD(P)H oxidasa y X0, junto con cierta disponibilidad de O, (como
sustrato) son fundamentales para la formacion 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®278 (fig. 3). En relacién con el ejer-
cicio en altitud, tanto en modelos animales™ como en humanos’8%8! 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 generacion de ROS, radicales alcoxi y peroxi cuando un grupo de
sujetos fueron sometidos a un ejercicio de extensién 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 biologicos 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
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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 tedrico 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-
mentacion antioxidante intensa o a la adicion 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 exposicion 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 misculo.

principalmente en investigar la relacién de las ROS con la concurrencia
de fatiga temprana®*#, reaccion inflamatoria y dolor muscular durante
la recuperacién®. 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?”88, 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 créonico.

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

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

100

50

Fuerza dindmica maxima (%)

Produccién muscular de ROS

Fig. 5. Modelo tedrico sobre la fuerza dindmica maxima alcanzada por el mis-
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
optima, alcanzada con un nivel ideal de generacion de ROS durante la contrac-
cion repetida del mdsculo; C: reduccién de la fuerza maxima dinamica frente a
una mayor generacion y/o acumulacién de ROS hacia el final de un ejercicio
progresivo; ROS: especies reactivas del oxigeno.

duracion 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 sesioén aguda de ejercicio fisico capaz de provocar estrés oxida-
tivo se observan diferentes respuestas en los marcadores de dafio mole-
culary de defensa antioxidante, analizadas tanto en muestras de sangre
como en tejidos.

Implicaciones de ROS en la contraccion 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 musculo 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)°394. 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 produccién 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®,

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 musculo 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®1%, La NOS, expresada en la mitocondria del miocitoy 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 mdsculo son significativamente afecta-
das'102103 ]o 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 mdsculo genere ROS
como un mecanismo fisioldgico que le permita alcanzar un nivel de oxi-
dantes que favorezca una contracciéon 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 mas-
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 tidlicos, un dafio del ADN e incluso nitracién de
proteinas. Ademas, una reaccién 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®4®. 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 daflo 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 anaerdbica. El redireccionamien-
to hacia un metabolismo anaerébico y la modificacién del estado redox
favorecerian asi la acumulacion de fosfatos inorganicos, una acidosis me-
tabdlica y la fatiga muscular7#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%, 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
ROS y 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 submaximos'2113,

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''4, El resultado es un incremento en la formacion de
un gran ndmero 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 medicién de la oxidacién lipidica posee
potenciales desventajas'®'15, La medicion de dienos conjugados, hidro-
perdxidos 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 fenémenos moleculares ocurridos en diferentes
fases del proceso de peroxidacion3”'15,

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 peroxidacion lipidica'’e,
aunque son especialmente lesivas cuando interaccionan con otras ROS.
Un ejemplo de esta dltima situacion 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 raz6n, la mayoria de los estudios sobre
estrés oxidativo inducido por el ejercicio incluyen uno o varios marca-
dores de peroxidacion lipidica®?, aunque muy pocos han comparado el
comportamiento de estos marcadores entre diferentes modalidades de

ejercicio, es decir, en esfuerzos aerébicos o anaerébicos. Bloomer et al'®
investigaron en individuos fisicamente entrenados el efecto indepen-
diente de un ejercicio aerébico (30 minutos de pedaleo al 70% VO,,,..,) ¥
otro anaerébico (30 minutos con ejercicios de media sentadilla, dividi-
dos en sesiones intermitentes de 5-12 repeticiones al 70% de una repe-
ticibn maxima) sobre diferentes marcadores de estrés oxidativo en san-
gre. Estos investigadores no observaron ninglin aumento significativo
en los niveles de MDA después de ambos ejercicios, aunque el anaerdbi-
co mostré una tendencia incremental en la concentracion de este para-
metro. Resultados similares fueron publicados en otros estudios que
investigaron el efecto de sesiones agudas de ejercicios aerébicos®'2° y
anaerébicos'?-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
peroxidacion lipidica'?, lo cual explicaria el aumento en los niveles de
sustancias reactivas al cido tiobarbittrico y MDA observado en estu-
dios probando ejercicios con intensidades entre el 75 y el 80% del
VO0,,.,'?>126. Mientras que en los ejercicios anaerébicos la peroxidacién
lipidica podria depender de los fenémenos de isquemia-reperfusién
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 recuperacion). En este sentido,
diferentes estudios han mostrado una incrementada peroxidacion lipi-
dica después de ejercicios isométricos capaces de generar frecuentes
periodos de isquemia-reperfusién'?’28, al contrario de lo observado en
ejercicios isoténicos y excéntricos que reducen la ocurrencia de estos
fenémenos isquémicos'?>12%130, 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'2131,

Lainterpretacion biolégica 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
crénicos 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
atin, se ha propuesto que los hidroperéxidos lipidicos generados durante
el ejercicio act(ian también como sefiales de transduccion de vias meta-
bdlicas especificas que conducen a una mayor citoproteccién, como la
regulacién 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 oxidacién 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 oxidacion de las LDL en
humanos, cuando los individuos son sometidos a programas profesionales
de entrenamiento con ejercicios de muy larga duracion, 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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acompafia de cambios oxidativos en las particulas LDL en jugadores profe-
sionales de fiitbol y baloncesto™?, en corredores de marat6n'* e incluso en
individuos entrenados sometidos a una sesion aguda con ejercicios de muy
larga duracion hasta la fatiga'1-143,

Al igual que para los marcadores de peroxidacién 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 acompafie a corto plazo de manifestaciones clinicas en los atletas
profesionales. Hasta la fecha, tampoco esta claro que la oxidacién 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'#”8, Esta tltima posibilidad fue sugerida por Liu et al'*, quie-
nes mostraron en maratonianos que un aumento en la concentracién 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 oxidacién 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 0x-LDL'#%1%°, 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'3"152, Esta modificacién 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 pequeiias. Las particulas pequefias y densas
de LDL sufren, en consecuencia, un incremento en su susceptibilidad a la
oxidacion in vivo'53-155, 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 generacion 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'*s, 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'*7. 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 reduccion de la ratio GSH/GSSG ha sido ob-
servada en diferentes condiciones de estrés oxidativo inducido por el
ejercicio agudo?#159.160,

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 reduccién rapida, pero temporalmente breve del
glutation sanguineo, es el fendmeno clasicamente descrito sobre la ho-
meostasis del glutatién, tanto durante ejercicios muy intensos'6162-165
como en esfuerzos submaximos de tipo aerdbico'61%’, 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'®, 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 recuperacion al ejercicio. Debi-
do ala participacién 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®7138,
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'7®'7!,
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 crénico: 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'”*'73y, por consiguiente también en una mayor produc-
cién de ROS. Ademas, entre las fuentes extracelulares de ROS, la produc-
cion de O,~ mediada por efecto de la XO ejerceria un papel igualmente
importante, por su activacién durante el ejercicio tanto aerébico como
anaero6bico'74. Sin embargo, la posibilidad de una regulacion 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 (segtin su VO,,.,) y su relaciéon 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 glutation reductasa con la actividad metabdlica
del misculo esquelético'”, Estas discrepancias podrian ser debidas a
diferencias metodoldgicas en relacién con el muestreo y analisis de teji-
do muscular, procedente de musculos humanos con diferente caracte-
ristica metabdlica. En modelos animales se ha demostrado que los mis-
culos con predominio de fibras oxidativas, como es el caso del séleo,
tienen un contenido de GSH, GPx y glutation reductasa significativa-
mente mayor que otros mdsculos menos oxidativos*>'”7. 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 fen6me-
no explicaria el hecho de que un cambio en la capacidad oxidativa del
musculo 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 aerébico moderado, que resulté 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 ningln incremento de la capacidad enzimatica antioxidante ni
del estado del glutation del mdsculo. 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 aerébico, también indujo adap-
taciones fisioldgicas del metabolismo energético (incremento del VO, .,
y la efectividad del ciclo de Krebs) que no se acompaifiaron de modifica-
ciones en la actividad enzimatica antioxidante, ni en la homeostasis del
glutation,

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 regulacién 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 repeticion 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 situacién de estrés oxidativo'”, Por consiguiente, cada sesién
de ejercicio provocaria sefiales basadas en una cantidad no patologica 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 cronicamente 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 adaptacién del sistema antioxidante's, 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'#!-'83; un efecto
semejante ha sido descrito por diferentes estudios tras 10 semanas de
entrenamiento, en relacioén con la GPx y glutation reductasa a nivel mus-
cular'8*185, Hollander et al'®® propusieron ademas que la regulacion posi-
tiva del sistema antioxidante enzimatico seria activada a través de las vias
de sefializacion ejercidas por un incremento en la trascripcion del factor
de nuclear kB (NF-«B) después del ejercicio. Esta idea fue reforzada mas
recientemente en humanos, donde la activacién de las vias de transcrip-
cién de NF-« 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 producciéon 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'ss,
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 formacién de ROS y
al reducir el aporte de antioxidantes ex6genos (vitaminas E, C, carotenoi-
des y polifenoles) y micronutrientes como el selenio’®-'9', Por lo tanto, es
evidente que la dieta del deportista puede actuar como un factor de pro-
teccion 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'21%, 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 restriccién en la ingesta de aceites y grasas ricas en
vitaminas liposolubles (bailarinas, gimnastas, etc.)!9>1%, 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 farmacolégicas', 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 situacion 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 generaciéon de ROS
durante la hiperglucemia?’'. Las ROS directamente derivadas de este fe-
némeno son: 0,~, 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 produccion al inhibir la actividad de la NOS?203-205,
Otra fuente de ROS depende de la formacion 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 fenémenos 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?®. Ademads, las caracteristicas aerébicas o anaerébi-
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 sesién 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 sé6lo 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 generacién de ROS.

La fructosa es un monosacarido que posee especial relevancia a cau-
sa de la relacion con la existencia de estrés oxidativo, y por su frecuente
inclusion 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 secrecion de grelina que una dosis isocalérica de gluco-
sa?%; 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?'°, Ademas, debido a que la fructosa evita dos pasos
reguladores de la glucdlisis (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 generacioén de productos finales de
glucacion y ROS, asi como activar las vias inflamatorias a través de NF-
k!, 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 concentracion de los triglicéridos del plasma?'2-2'4, 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 sélo 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 metabdlico 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 situaciéon 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 recuperacion frente
al ejercicio, e incluso quizas también para un mejor rendimiento depor-
tivo, existe un creciente nimero de publicaciones que lo vinculan con la

ocurrencia de fendmenos adaptativos del sistema inmunoldgico y de la
defensa antioxidante del deportista, lo que conduce en Gltima instancia
a una mayor citoproteccion y resistencia bioldgica del organismo.
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Introducao

Discutir sadde na atualidade, talvez mais que em qualquer outra épo-
ca, constitui uma tarefa desafiadora. Se por um lado o debate acerca do
conceito de satide tem sido bastante ampliado, especialmente no meio
académico, por outro, institui-se um abismo do ponto de vista pratico
a medida esse construto ndo é suficientemente compreendido em to-
dos os espacos onde a satide é debatida, promovida, financiada, ou con-
cretizada.

Se em um primeiro instante a discussdo dessa tematica pode parecer
uma falacia, basta um olhar mais atento para se perceber que sua com-
preensdo é determinante para a elabora¢do de objetivos concretos dos
quais derivem acdes efetivas na area da sadde sejam elas de cunho poli-
tico-admininstrativas (a¢des governamentais em todos os niveis, politi-
cas internacionais), educativas (envolvendo, desde as discussoes da te-
mdtica nos espacos de ensino aprendizagem até as diretrizes de
financiamento de pesquisas na area), de carater social (que dizem res-
peito ao cidaddo no dambito de sua cultura e do grupo social onde ele
vive) ou de outra natureza.

Tradicionalmente, muitas das discussdes em torno do conceito de
satde e das a¢Bes nesta area tém sido levadas a efeito a partir da re-
feréncia de que satide e doenga sdo situacdes polares'=. Esse fato tem
implicagdes severas em diversas dimensdes da vida humana uma vez
que, sob esta perspectiva, promover sadde equivale a tratar doencas.
Considerando a fragilidade dos construtos emergentes dessa légica, as
discussdes acerca da tematica saide, essencialmente na dltima década,
tém sido focadas na reconstrucdo tedrica do objeto satde, buscando re-
fletir as questdes que as abordagens centradas na doenca ndo ddo conta
de responder.

Esse artigo se prop0e a retomar os pontos centrais na discussao sobre
o conceito de saide, buscando elementos que subsidiem e fomentem a
discussdo acerca do tema, considerando-se as dimensoes de sua aplica-
bilidade, as relagdes com as diferentes areas do conhecimento e, trans-
cendendo a esfera académica, sua compreensdo pela comunidade.

Contextos e possibilidades

A visdo tradicional de satide compreendida como auséncia de doengas,
embora ainda presente na percep¢do de boa parte da populagdo, parece
ja superada do ponto de vista académico*”. No entanto, um consenso
em torno da construgdo conceitual do objeto satide que possa atender as
demandas e especificidades das disciplinas da area ou mesmo sua apli-
cacdo no contexto sdcio-politico-cultural ainda parece distante.

A Organiza¢do Mundial da Sadde® (OMS), refere-se a satide como um
“estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo somente a
auséncia de doengas ou incapacidades”. Ainda que aparentemente em
seu momento histérico esse conceito tenha trazido avangos importan-
tes admitindo outras dimensdes além da bioldgica e ainda, consideran-
do que a andlise pura e simples do conceito proposto pela OMS sem um
entendimento do contexto histérico e do documento do qual este con-
ceito faz parte seja, por vezes, muito rigorosa e, no viés da critica pela
critica, aspectos positivos desta produgdo tedrica sejam deixados de
lado, é fundamental entender que 0 mesmo ndo rompe com o paradig-
ma da satde vista como um “analogo inverso da doenca”, como referido
por Almeida Filho® e tampouco é eficiente para propésitos de avaliacdo
ou para elaboracdo de politicas ptblicas de satde. Atualizando uma ana-
lise de Donnangelo, é um conceito irreal e unilateral.

Numa perspectiva de se avancar na definicdo de sadde, pode-se con-
siderar que o conceito proposto por Minayo'!, como um movimento de
ruptura da visdo anteriormente apresentada: “Satde é resultante das
condicdes de alimentacdo, habitacdo, renda, meio ambiente, trabalho,
transporte, emprego, lazer, liberdade, acesso e posse da terra e acesso
aos servicos de satide”.

Parece plausivel a idéia de satide como resultante. Todavia, se satide
é resultante do acesso aos “servicos de saiide” e estes servicos se consti-
tuem a partir de politicas e ideologias ainda fortemente fundamentadas
no paradigma satide/doencga, como pode essa idéia, efetivamente, repre-
sentar uma ruptura? Talvez nessa légica, seria mais prudente dizer que
os servicos de prevencdo e tratamento, assim como a alimentacdo, habi-
tacdo, renda, meio ambiente, trabalho, transporte, emprego, lazer, liber-
dade, acesso e posse da terra, entre outros aspectos, afetam igualmente
a sadde.

Ao que parece, o desafio ora posto é aglutinar elementos suficien-
tes para fomentar uma discussdo que transcenda os limites discipli-
nares e da prépria area da satide. Nessa dimensdo, é imprescindivel a
ruptura de padrées historicamente estabelecidos como, por exem-
plo, os saberes que competem a cada area do conhecimento ou ainda
a questdo da transferéncia da demanda por conhecimento, das areas
(ciéncias biolégicas, da sadde, sociais e aplicadas, humanas e sociais
ou ainda outra denominagdo que se queira adotar) para os indivi-
duos, o que implica uma mudanga importante, em que os problemas
ou tematicas de estudo deixem de ser, majoritariamente, frutos das
discussdes académicas e passem a ser, na sua maioria, reflexo direto
do viver humano.

Nesse contexto, um construto fundamentado no conhecimento aca-
démico e permeado pelas experiéncias e expectativas do dia-a-dia, pa-
rece mais préximo de influenciar a satide do que postulados teéricos
que ndo se aproximam do existir humano. A partir dessa perspectiva, o
ndo-estabelecimento da doenca como uma condicdo a partir da qual a
satide possa existir e 0 abandono do conceito classico de risco, seja na
dimensdo individual ou coletiva®'?, sdo determinantes. Considerando-
se essa premissa, seria importante revisitar a producdo histérica acerca
do tema, resgatando, a partir da 6tica das demandas do homem e ndo da
demanda das disciplinas, aspectos que possam constituir um ponto de
partida para a tarefa de (re)construcdo do conceito de satide na dimen-
sdo que sua aplicabilidade exige. A partir dessa compreensdo, rediscutir
documentos histéricos como a Constituicio da OMS? ou a Carta de
Otawa'® pode trazer avangos importantes, seja a partir de aspectos con-
siderados coerentes nesses documentos ou mesmo a partir daqueles
apontados como os grandes equivocos na histéria da produgdo do con-
hecimento na drea da satde.

Os desafios no processo de construcio do conceito de satide

Certamente, hd muitos aspectos que dificultam a mudanca de padrdes
na drea da satide. A discussdo no ambito deste trabalho considera como
desafios centrais: a) a integraliza¢do do objeto satide como sendo maior
que a soma de seus constituintes, b) a inclusdo do individuo e sua cultu-
ra como dimensdes necessdrias ao conceito de satide e; c) a superacdo
da questdo da satide como oposto da doenga.

No ambito dessa discussdo, o ponto de partida é a compreensdo de
satide a partir do conjunto dos seus constituintes. A apreensdo de cada
um dos elementos e dimensdes constituintes da saide ndo da acesso a
integralidade do objeto. Essa compreensdo de saide implica um redi-
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mensionamento na elaboragdo dos construtos que deverdo compor o
que Almeida Filho®, chama de “nova teoria da satide”. Dessa forma, os
indicadores de satide necessitam ser revistos a partir de uma perspecti-
va de transcendéncia dos limites teéricos das areas do conhecimento,
das disciplinas e das barreiras culturais, econdmicas e educacionais.
Nesse sentido, os indices de morbidade e mortalidade devem ser substi-
tuidos por indicadores que possam efetivamente proporcionar uma
avaliacdo consistente da sadde, ou seja, um conjunto de referéncias que
transcendam os limites tedrico-conceituais e praticos referidos ante-
riormente e possam gerar agdes que efetivamente impactem na vida das
pessoas, podendo ser percebidas por estas e, num processo continuo de
avaliacdo e retroalimentagdo possam subsidiar, tanto as decisdes indivi-
duais e coletivas a respeito do qué e quando fazer ou nio fazer, quanto
as discussdo e proposi¢des de novos indicadores. Nesse sentido, todos os
sujeitos do processo, a partir de uma compreensdo compartilhada do
que seja saide, podem (re)significar modelos e conceitos além de pro-
por novos indicadores capazes de melhor avaliar com vistas a promog¢do
efetiva de saidde.

Outro desafio importante a ser assumido na defini¢cdo do objeto sad-
de é a incorporacdo do individuo e sua cultura como dimensdes do con-
ceito de satide. Neste sentido, Leininguer', refere-se a necessidade de
uma maior aproximacdo com as diferentes culturas, de forma a compre-
ender a esséncia das novas interacdes culturais. Assim, considerar os
conhecimentos e experiéncias, da perspectiva do individuo e sua cultu-
ra, numa tentativa de associa-lo ao conhecimento académico, é um dos
pontos centrais desse desafio.

Tratar a questdo da satide a partir uma proposta que considera o in-
dividuo e o processo de educacdo para a satide traz uma perspectiva de
ruptura dos modelos tradicionais de abordagem do tema. No entanto, a
compreensdo de satide em toda sua complexidade ndo é um conheci-
mento de dominio da maioria da populagdo, especialmente a mais ca-
rente e com menor acesso ao conhecimento que, no entanto, pela sua
condigdo social, econdmica e cultural mais necessita dos “servigos pua-
blicos de satde”.

Por fim, debater a ruptura do paradigma satde/doenca, parece ser
outro fator determinante para os avangos necessarios para produgdo do
conhecimento na area e a efetiva compreensdo do objeto satide. Nesse
sentido, a idéia proposta por Canguilhem®, na qual a satide é entendida
como a “possibilidade de agir e reagir de adoecer e se recuperar” parece
ser um avango epistemoldgico importante e pode constituir um ponto
de partida para o debate acerca do conceito de sadde.

Contudo, se partirmos do pressuposto de que esse conceito deve,
como premissa, possibilitar um didlogo entre as disciplinas e areas do
conhecimento protagonizado por todos os sujeitos do processo, dois as-
pectos sdo fundamentais: a compreensdo de que saiide e doencas ndo
sdo analogas ou polares e, a educa¢do como premissa para um processo
participativo de construcdo do objeto satde.

Em sintese, esses dois aspectos implicariam, respectivamente, em
duas condi¢des préticas. Na primeira, significaria dizer que desde o mé-
dico da unidade ou médico de familia, passando pelos gestores e usua-
rios de um sistema de satide, todos teriam que ter claro que estar doen-
te ndo significa ndo ser saudavel. A segunda equivaleria a um conjunto
de condic¢des a partir das quais todos esses sujeitos tivessem suficiente
autonomia para tomada de decisdes tanto de carater individual quanto
coletivo.

Uma vez que esses pressupostos, a principio, utépicos, pelo menos se
aproximam da realidade, o conceito de saide dai emergente, adquire
uma dimens3o tedrica e pratica mais proxima do real.

Perspectivas

Uma vez superados os desafios propostos, é fundamental um esforco
coletivo para se produzir indicadores consistentes que possibilitem ava-
liar a satide de maneira satisfatéria, permitindo autonomia nas decises
individuais e coletivas e a elaboracdo de politicas piblicas efetivas com
reflexos positivos na satide.

Superar os desafios e propor um constructo coletivo para satide, em-
bora dificil, ndo constitui um obstaculo insuperavel. Em principio, a
apropriagdo do conhecimento produzido acerca dessa temdtica e o seu
debate por todas as areas do conhecimento e em todos os espacos onde
a vida se d4, é o esfor¢o primeiro e necessario para a elabora¢do de um
conceito de satde suficientemente complexo para dar conta das de-
mandas que dele se exigem e, a0 mesmo tempo, de tal objetividade, que
possa ser compreendido em todas as areas onde for aplicavel.

Consideracdes finais

Um conceito de satide que possa ser aceito majoritariamente e compre-
endido de forma semelhante pelos diferentes setores e segmentos da
sociedade parece estar ainda muito distante. No entanto, as producdes
tedricas acerca do tema em todas as dreas do conhecimento tém trazido
contribuicdes bastante interessantes.

Nesta l6gica, a incorporagdo do ponto de vista do individuo e sua
cultura ao debate e a disseminagdo do conhecimento para além da esfe-
ra académica e numa linguagem que possa ser compreendida por todos
constituem um passo fundamental para a construgdo coletiva do objeto
satde.

Considerando-se as premissas expressas anteriormente para a cons-
trucdo do objeto satde, parece sensato que haja uma ruptura com con-
cepcdes tradicionalmente aceitas e que, conforme j discutido, ndo per-
mitem o avanco do debate na drea. Neste sentido, “desconstruir”
paradigmas consiste uma tarefa primdria na reconstrucdo do conceito
de satide.

Embora para um grande nimero de pessoas pareca dificil argumentar
que se pode estar doente e com boa satde, por exemplo, o exercicio de
ruptura para avango do conhecimento em relagdo ao conceito de sadde
inicia com um exercicio mental simples. Se partirmos do pressuposto de
que a palavra satde deriva do latim salus, que denota salva¢do, conser-
vacdo (da vida)'®, a doenca deixa de ser a negagdo da satide e passa a ser
compreendida como uma dimensao desta. Embora essa idéia ndo seja no-
vidade em varios espagos de discussdo, o é para a maioria esmagadora da
populacdo e para uma parcela consideravel dos profissionais da satde.

Dessa forma, o conceito de saiide ndo pode ser construto de uma
disciplina, de uma area de conhecimento ou de alguns segmentos pro-
fissionais (“profissionais da satide”). Esse conceito é essencialmente
multi e transdisciplinar e, necessariamente, deve refletir a condi¢do hu-
mana, em que o conhecimento da suporte a autonomia do individuo e
permite a compreensdo das dimensdes individual e coletiva do viver
humano (viver bem) e da preservacdo da vida.
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RESUMO

Toda discussao envolvendo a temadtica satide constitui tarefa bastante desafia-
dora. Por um lado esta a dificuldade de se estabelecer um consenso em torno
do seu conceito e, por outro, a fragilidade dos construtos que precisam dar
conta de demandas e especificidades das diversas disciplinas e dos diferentes
espacos onde a satide é debatida, promovida ou financiada. Assim, esse artigo
busca elementos que subsidiem a reconstrugdo do conceito de satide, conside-
rando-se as dimensdes de sua aplicabilidade, a relagdo com as diferentes areas
do conhecimento e a inclusdo do individuo e sua cultura como fatores determi-
nantes para a construcdo do objeto saide.

Palavras-chave:

Sadde.

Conhecimento em satde.
Transdisciplinariedade.
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Nuestro punto de vista

Muerte subita en el deporte. La clave es la prevencion

Cada nuevo caso de una muerte sibita de un deportista supone un
enorme impacto para toda la sociedad en conjunto. Aun siendo cual-
quier muerte igualmente trascendente, el caso de un joven deportista
resulta aiin mas conmovedor dada la imagen que cada uno de ellos re-
fleja como verdaderos paradigmas de salud. La repercusion que cada
uno de estos desgraciados eventos tiene es doblemente negativa, ya que
ala propia pérdida de una joven vida se afiade el tremendo impacto que
estos acontecimientos tienen sobre la opinién general, que puede aso-
ciar la imagen del deporte con la de la desgracia.

Afrontar el problema de la muerte sibita en el deporte requiere
abordajes complementarios, en donde se impliquen distintas institucio-
nes incluyendo las administraciones publicas sanitarias, las sociedades
cientificas, las instituciones deportivas, el personal médico y deportivo
de las instalaciones deportivas, y los propios deportistas junto con sus
familias.

Si nos centramos en la causa y el desarrollo de estos accidentes, la
primera medida que se nos plantea es la posibilidad de prestar atencién
médica urgente e inmediata a los deportistas en el campo de juego, ya
que en estos casos el tiempo es un factor determinante para el resultado
final en este tipo de eventos. En este sentido, la disponibilidad de desfi-
briladores semiautomaticos (DEA) es una necesidad real, pero, eviden-
temente, dentro de un plan general de actuacién en casos de emergen-
cias, que incluya un programa de evacuacién y formacién del personal
de las instalaciones deportivas en reanimacién cardiopulmonar y uso
del DEA.

Aunque en Medicina en general se tiende a establecer abordajes emi-
nentemente terapéuticos, dicho tipo de enfoque no esta resultando ser
el mas eficaz para atajar este complejo problema. Si observamos los re-
sultados de distintas estrategias llevadas a cabo en diferentes paises
para combatir la muerte sibita en deportistas, el caso de Italia es sin duda
el mas llamativo. Italia es el tGnico pais que ha conseguido modificar la
incidencia de la muerte stibita en el deporte, habiendo casi desaparecido
las muertes debidas a miocardiopatia hipertréfica, que era la principal
causa de mortalidad en deportistas. Y ;qué tipo de medidas son las que
han permitido alcanzar estos satisfactorios resultados? La respuesta es

medidas preventivas. En Italia, y desde este afio también en Francia, se
ha legislado sobre la obligatoriedad de incluir en el examen médico de
los deportistas la realizacion de un electrocardiograma basal. Esta eva-
luacién, cuyo coste puede ser facilmente asumido por los propios depor-
tistas, se ha mostrado eficaz como medida para detectar a todos aque-
llos deportistas con electrocardiograma anormal, y que deben ser
estudiados mas en profundidad con el fin de determinar su aptitud para
practicar un determinado deporte.

Pero si en los jovenes deportistas las medidas preventivas son im-
portantes, también lo son en el caso de muerte stibita en deportistas
mayores de 35 afios. En estas situaciones la principal causa de muerte es
la cardiopatia isquémica. El estudio de los factores de riesgo sin duda
proporciona informacién suficiente para controlar los riesgos asociados
a la practica del deporte, generalmente ligada a los fumadores y a los
hipertensos.

Se tiende a pensar que el avance de la tecnologia aplicada a la tera-
péutica nos protege practicamente de todo, y especialmente cuando nos
referimos a las enfermedades cardiovasculares. La posibilidad de dilatar
una arteria coronaria, implantar un desfibrilador automatico o tratar
con células madre un miocardio necrosado parece que nos hace practi-
camente invulnerables. Sin embargo, la pauta que mas repercusion ten-
dria sobre la reduccién de la incidencia de las enfermedades cardiovas-
culares serian las medidas preventivas. Acabar con la obesidad seria la
medida mas eficaz para reducir las enfermedades cardiovasculares, has-
ta en un 42%, por encima de otros factores de riesgo y, por supuesto, por
encima de las medidas terapéuticas actualmente utilizadas.

El caso de la muerte stibita en el deporte no es diferente. Aunque este
complejo problema requiere distintas estrategias que implican medidas
terapéuticas de actuacion inmediata, no olvidemos que la prevencién
(lo que implica educacién) es la pieza clave, y dentro de ésta y siguiendo
las palabras del prestigioso cardilogo Alfonso Castro “el corazén de la
prevencion... es la prevencion del corazén”.

Comité Editorial Revista Andaluza de Medicina del Deporte
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Agenda

Eventos de interés. Primer semestre de 2009

Enero

X Master: Psicologia del deporte y de la actividad fisica
Fecha: enero-marzo

Lugar: Barcelona

Informacién: INFEC

Av. del Estadi, s/n. 08038 Barcelona

Tel.: 934 255 445

Correo electrénico: info@inefc.net

Pagina web: www.inefc.cat/barcelona/

XI Curso teérico-practico de ecografia miisculo-esquelética en el

deporte

Fecha: 21-24 enero

Lugar: Barcelona

Informacién: Grupo Geyseco S.L.

Tel.: 932 212 242; fax: 932 22117005.
Correo electrénico: barcelona@geyseco.es
Pagina web: www.geyseco.es/car20009

Il Curso de nutricién humana y dietética: alimentacion y activi-

dad fisica

Fecha: 28-30 enero
Lugar: Alicante
Informacién: Consejo de Alumnos. Bajos del Aulario I. Universidad

de Alicante. 03071 Alicante.

Tel.: 965 903 675
Correo electrénico: cons.alumnes@ua.es
Pagina web: www.ua.es/coalumnos

Rehabilitacion cardiaca: curso tedrico-practico
Fecha: 29-31 enero

Lugar: Madrid

Informacién: SORECAR

Tel.: 934 106 646

Fax: 934 303 263

Correo electrénico: sorecar@reunionsciencia.es

VIII Curso internacional tedrico-practico de patologia de ro-

dilla

Fecha: 29-31 enero
Lugar: Madrid

Informacién: Clinica CEMTRO

Tel.: 917 355 757

Fax: 917 355 758

Correo electronico: congresos@clinicacemtro.com
Pagina web: www.clinicacemtro.com

Febrero

I Jornada de pruebas de esfuerzo y funcién cardio-respiratoria
Fecha: 5 febrero

Lugar: Madrid

Informacién: Open Congress. C/ Santa Engracia, 62, 2D. 28010 Madrid
Tel.: 91 591 70 45

Fax: 914 478 994

Correo electrénico: anagil@opencongress.es

XI Reunion de la SERME: actualizacién en radiologia deportiva
Fecha: 12-13 febrero

Lugar: Bilbao

Informacién: Secretaria Srta. M? José.

Tel.: 657 851 830

Fax: 944 219 165

Correo electrénico: serme2009@gmail.com

Pagina web: www.serme.org

Curso de extension universitaria: “Actividad fisica y tercera edad”
Fecha: 20 febrero-18 abril

Lugar: Barcelona

Informacién: INFEC

Av. del Estadi, s/n. 08038 Barcelona

Tel.: 934 255 445

Correo electrénico: info@inefc.net

Pagina web: www.inefc.cat/barcelona/

Marzo

La salud de las articulaciones en la practica deportiva: prevencion

y alternativas terapéuticas

Fecha: 2 marzo-6 abril
Lugar: Barcelona
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Informacién: INFEC

Av. del Estadi, s/n. 08038 Barcelona
Tel.: 934 255 445; ext. 226 'y 262
Correo electrénico: cestiu@gencat.cat
Pagina web: www.inefc.cat/

X Annual AAOS/AOSSM Sports Medicine Course
Fecha: 11-15 marzo

Lugar: Rosemont, IL (EE.UU.)

Tel.: 00-1-8006266726

Fax: 00-1-8478238125

Correo electrénico: custserv@aaos.org

XI Jornadas de Traumatologia

Fecha: 11-14 marzo

Lugar: Sierra Nevada (Granada)

Informacién: Eurocongress

Av. de la Constitucién 18, bl 4 bajo. 01812 Granada
Tel.: 958 209 361

Fax: 958 209 400

Pagina web: www.jornadastrauma.com

Congreso de la Sociedad Espaiiola de Cirugia del Hombro y Codo
(SECHC)

Fecha: 12-13 marzo

Lugar: Tarragona

Correo electrénico: e.torres@torrespardo.com

Pagina web: www.sechc.net

Abril

XVIII Congreso internacional de rehabilitacion deportiva y trau-
matologia: “El cartilago de la rodilla. Estrategias de curacion desde el
trauma a la artrosis en el paciente deportista”

Fecha: 6 abril

Lugar: Bologna (Italia)

Informacién: Isokinetic. Cristina Zanetti

Tel.: 00 39-0516112568

Fax: 00 39-0516112567

Correo electrénico: congressi@isokinetic.com

Pagina web: www.isokinetic.com

IV International congress “Rehabilitation: Mobility, Exercise and
Sports”

Fecha: 7-9 abril

Lugar: Amsterdam (Paises Bajos)

Informacién: Research Institute MOVE. Vrije Univ. Amsterdam.
Fac. Human Movement Sciences. Van der Boechorststraat 7 Amster-
dam 1081 BT. The Netherlands

Tel.: 00-31-205982000

Fax: 00-31-205988529

Correo electrénico: secretariaat@move.vu.nl

Pagina web: www.move.vu.nl/limks/rehabmove2009

XVIII Meeting anual de la Sociedad Médica Americana de Medici-
na del Deporte

Fecha: 25-29 abril

Lugar: Tampa, FL (EE.UU-)

Pagina web: www.newamssm.org/

Mayo

V Congreso nacional de ciencias del deporte y educacion fisica
Fecha: 7-9 mayo

Lugar: Pontevedra

Tel.: 645 973 846

Correo electrénico: secretariaacuga@yahoo.es

Pagina web: www.congresodeporte.com

9TH Annual Mr Advances in Neuroradiology and Sports Medicine
Imaging

Fecha: 7-9 mayo

Lugar: Las Vegas, NV (EE.UU.)

Informacién: Stanford Radiology Continuing Medical Education Pro-
gram. 480 California Avenue. Suite 301. Palo Alto, CA 94306. USA

Tel.: 00-1-888-5562230

Fax: 00-1-6504735062

Correo electrénico: radiologycme@med.stanford.edu

VII Congreso de la Mutualidad General Deportiva: Ultimos avan-
ces en Traumatologia y Fisioterapia aplicados al deporte

Fecha: 7-10 mayo

Lugar: Murcia

Informacién: Fundacién de la Mutualidad General Deportiva. C/ Eva-
risto San Miguel 8, 4? planta. 28008 Madrid

Tel: 915 595 957

Fax. 915402 03 25

Correo electrénico: fundacionmgd@yaoo.es

Pagina web: www.fundacionmgd.orgicongreso2009

47° Congreso SERMEF (Sociedad Espaiiola de Rehabilitacion
y Medicina Fisica)

Fecha: 12-15 mayo

Lugar: Valladolid

Informacién: Torres Pardo. Meritxell Velazquez. Napols, 187, 22
08013 Barcelona

Tel.: 93 2463566.

Fax. 93 2317972

Correo electrénico: m.velazquez@torrespardo.com

Pagina web: www.sermef.es

VIII World Congress of the International Cartilage Repair Society

Fecha: 24-26 mayo

Lugar: Miami, FL (EE.UU.)

Informacién: ICRS Executive Office. Seestrasse 53. 8702 Zollicon.
Switzeland

Tel.: 00-41-443901840

Fax: 00-41-443901841

Correo electrénico: office@cartilage.org

Pagina web: www.cartilage.org
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Congres sportletsels

Fecha: 24 mayo - 1 junio

Lugar: Mauritius

Pagina web: www.mauricongres.com

Junio

IV Curso superior universitario
de ecografia de las lesiones
del deporte

Fecha: 4-6 junio
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Lugar: Toledo
Pagina web: www.ucam.edu

VIII Congreso setrade

Fecha: 4-6 junio

Lugar: Sevilla

Informacién: Secretaria de Congresos y Convenciones. Pl. Col6n 9, 1°
4.14001 Cérdoba

Tel.: 957 483 311

Fax: 957 479 651

Correo electrénico: scc@sccongresos.com

Pagina web: www.setrade.org
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Normas

Normas de Publicacién de la Revista Andaluza de Medicina del Deporte

La Revista Andaluza de Medicina del Deporte es la publicacién oficial
del Centro Andaluz de Medicina del Deporte (6rgano dependiente de
la Consejeria de Turismo, Comercio y Deporte, Junta de Andalucia).
Su periodicidad es cuatrimestral.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Se consideraran para publicacién aquellos trabajos originales, envia-
dos exclusivamente a la Revista Andaluza de Medicina del Deporte y
que estén relacionados con las Ciencias del Deporte. El trabajo habra
de acompafiarse, por tanto, de una carta en la que se exponga que no
ha sido enviado, ni se esta enviando, a otro medio para su publicacién.

La revista incluye, de forma regular, articulos sobre investigacién
clinica o basica (originales), revisiones y cartas al editor.

Todas las contribuciones originales seran evaluadas antes de ser
aceptadas por revisores expertos designados por los Editores, en un
sistema anénimo de revisién por pares.

Los trabajos admitidos para publicacién quedaran en propiedad
del Centro Andaluz de Medicina del Deporte y su reproduccién total
o parcial debera ser convenientemente autorizada. Para tal efecto,
antes de la publicacién en la revista, el autor(es) debera(n) firmar y
enviar un formulario de transferencia de copyright.

ENViO DE LOS TRABAJOS (MANUSCRITOS)

Los trabajos deberan ser enviados exclusivamente por correo electroni-
co (e-mail) a la Revista Andaluza de Medicina del Deporte (ramd.ctcd@
juntadeandalucia.es), acompafiados de una carta de presentacién dirigi-
da al Editor Jefe en la que se solicite el examen del mismo para su publi-
cacion en la Revista, especificandose el tipo de articulo que envia (Origi-
nal, Revision, Articulos especiales, Estudio de casos o Carta al Editor).
Igualmente, los autores habran de confirmar que se trata de un trabajo
original que no ha sido previamente publicado total o parcialmente, ni
se estd enviando para su publicacion en otro medio.

Idioma de la Publicacion: la Revista Andaluza de Medicina del De-
porte publica trabajos en Espafiol, Inglés y Portugués.

Etica: los autores firmantes de los articulos aceptan la responsabilidad
definida por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ver www.icmje.org). Los trabajos que se envian a la Revista Andaluza
de Medicina del Deporte para su evaluacién deben haberse elaborado
respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion
clinicay con animales de laboratorio (Declaracion de Helsinki, revisada
en 2004; ver www.wma.net). No se asumira responsabilidad de nin-

gln tipo por parte de los editores de la Revista Andaluza de Medicina
del Deporte sobre dafios o0 perjuicios causados a personas o equipos
derivados del uso, ideas, procedimientos u operaciéon de cualquier tipo
realizados en el trabajo a ser publicado.

Conflicto de intereses: cuando exista alguna relacion entre los auto-
res de un articulo y cualquier entidad publica o privada, de la que
pudiera derivarse algin potencial conflicto de intereses, esta circuns-
tancia debe ser comunicada al Editor.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas de publicacién. Se
entiende que el primer firmante de la publicacién se responsabiliza
de la normativa y que el resto de los autores conoce, participa y esta de
acuerdo con el contenido del manuscrito.

Es importante leer atentamente estas instrucciones, ya que los
manuscritos que no las cumplan seran devueltos por la Coordinacién
Editorial antes de enviarlos a los revisores.

Formato (presentacién del documento): Debera ser un documen-
to en formato electrénico, con el texto en Word y las figuras en for-
mato JPG. Es necesario que esté numerado en el angulo superior de-
recho y todos los margenes han de tener una medida de 2,5 cm.

La extension del texto variara segtin la seccién a la que vaya destinado:

a) Originales: maximo 6.000 palabras, 6 figuras y 6 tablas.

b) Revisiones: maximo 6.000 palabras, 6 figuras y 6 tablas. En caso
de necesitar una mayor extensién se recomienda comunicarse
con el comité editorial de la revista.

) Articulos especiales: maximo 3.000 palabras, 3 figuras y 3 tablas.

d) Estudio de casos: entre 1.500 y 2.000 palabras, 4 figuras y 4 tablas.

e) Cartas al Editor: maximo de 1.000 palabras.

Los manuscritos deben seguir la siguiente estructura general:
1. Portada*

2. Resumen estructurado en espafiol y palabras clave*

3. Resumen estructurado en inglés y palabras clave *

4. Texto

5. Bibliografia

6. Agradecimientos (opcional)

7. Tablas (opcional)

8. Figuras (opcional)

*Si el idioma del manuscrito fuese portugués habra de incluirse, igualmente,
un resumen estructurado y palabras clave en los idiomas espafiol e inglés.
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- Primera pdgina (Portada):
Figuraran exclusivamente y por este orden los siguientes datos:
Titulo del trabajo (espafiol e inglés), “titulillo” (running title) que no
ha de tener mas de 60 caracteres, nombre y apellidos de los autores
que deberan ir escritos en el siguiente orden:

Primer nombre, iniciales del segundo nombre si lo hubiese, segui-
do del apellido(s); centro de trabajo y direccién completa. Ademas,
habra que facilitar el e-mail del autor para la correspondencia.

- Segunda pdgina:
Resumen del trabajo en espafiol e inglés, que tendra una extension
maxima de 250 palabras. El resumen ha de estructurarse en cuatro
apartados: a) Objetivos; b) Método; c) Resultados, y d) Conclusiones.
Al final de cada resumen se especificaran de tres a diez palabras
clave, en castellano e inglés, derivadas preferentemente del Medical
Subject Headings (MeSH) de la National Library of Medicine (ver http://
www.ncbi.nlm. nih.gov/entrez/me shbrowser.cgi)

- Texto: variard segiin la seccion a que se destine:

a) Originales: constara de una Introducciéon, Método, Resultados y
Discusidn; caso los autores deseen realizar agradecimientos, éstos
deberan figurar al final del texto.

b) Revisiones: el texto se dividira en todos aquellos apartados que el
autor considere necesarios para una perfecta comprensién del
tema tratado.

c) Articulos especiales: son articulos que debido a su tematica no
pueden ser presentados como otro tipo de articulos; por lo tanto,
el texto se dividira en todos aquellos apartados que el autor consi-
dere necesario para la mejor comprension del texto.

d) Estudio de casos: el autor incluira los apartados que considere ne-
cesarios para la total comprension del tema tratado.

e) Cartas al Editor: tendran preferencia en esta seccién la discusion
de trabajos publicados en los dos tltimos niimeros con la aporta-
cién de opiniones y experiencias.

f) Otras: secciones especificas por encargo del comité editorial de la
revista.

- Bibliografia:
Las referencias han de numerarse de forma consecutiva segin el or-
den de aparicion en el texto. En el cuerpo del articulo constara siem-
pre la numeracién de la cita en nlimero arabigo en supindice, inde-
pendientemente que vayan los nombres de los autores mencionados
o no.
En los casos que se mencione el nombre de los autores, se segui-

ran las siguientes normas:
- De tratarse de un trabajo realizado por dos personas, mencionar a

ambos.

Ejemplo: segiin Vaamonde y Oehninger! el ejercicio fisico intenso
puede causar ...

- De tratarse de mas de dos autores, citar el primero seguido de la
abreviatura “et al.”.
Ejemplo: segin Vaamonde et al . el ejercicio fisico intenso puede
causar ...
Las citas bibliograficas se expondran siguiendo el modelo Van-
couver (version en castellano en www.metodo. uab.es)
Ejemplo:
Da Silva-Grigoletto ME, Gémez-Puerto JR, Viana-Montaner BH, Ar-
mas-Negrin JA, Ugrinowitsch C, Garcia-Manso JM. Comportamiento
de diferentes manifestaciones de la resistencia en el voleibol a lo lar-
go de una temporada, en un equipo profesional. Rev Andal Med De-
porte. 2008; 1(1):3-9.
Otros ejemplos de la bibliografia se pueden ver en http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

- Tablas:

Se enviardn en un nuevo archivo, deberdn ir numeradas, el titulo se
indicara en la parte superior, y las abreviaturas descritas en la parte
inferior. Las notas aclaratorias iran al pie y deberan estar ordenadas en
numeros arabigos de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

- Figuras

Leyenda de las figuras

Las leyendas (pies) de las figuras (incluyendo las abreviaturas utiliza-
das) se incluiran en el documento principal en una hoja aparte a con-
tinuacion de las tablas.

Figuras y otros materiales grdficos.
Tanto las graficas como las fotografias (fotos) son consideradas figuras.
Las figuras pueden confeccionarse con cualquier programa infor-
matico pero deben enviarse en formato jpg, con una calidad minima
de 300 dpi. Cada figura debe ir en una pagina. Las figuras seran en
blanco y negro, aunque cuando esté justificado podran aceptarse fo-
tos en color. Ademas, se pide a los autores que envien cada figura en
un archivo aparte cuyo nombre sera el nimero de la figura (por ejem-

plo: figural.jpg).

La Coordinadora Editorial de la Revista Andaluza de Medicina del
Deporte comunicara la recepcion de los trabajos enviados e informara
sobre el resultado de aceptacién y fecha posible de su publicacién.

La Direccién de la Revista Andaluza de Medicina del Deporte no se
responsabiliza de los conceptos, opiniones o afirmaciones sostenidos
por los autores de sus trabajos.

Es conveniente que los autores acudan a un nimero reciente de la
revista por si se produjese alguna modificacion a las normas de pu-
blicacién, y para que puedan acceder a un articulo publicado como
ejemplo.

Actualizada en marzo de 2009.
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