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RESUMEN

Son ampliamente conocidas las multiples ventajas que proporciona la practica de
ejercicio fisico sobre el organismo, no obstante, hay numerosas evidencias acerca de que la
produccion de radicales libres se halla aumentada durante su realizacion, sobre todo a
intensidades elevadas y en cuadros de fatiga aguda, produciéndose dafio oxidativo en
diversos tejidos, danando cualquier parte de cualquier célula del cuerpo, y peor aln,

atacando a los genes que hay dentro de cada célula.

Los radicales libres, pueden activar toda una serie de reacciones en cadena, capaces
de dafnar fibras de coldgeno, membranas celulares, estructuras nucleares, etc., originando,
ampliando o perpetuando una respuesta inflamatoria y dafio de la célula muscular, que
ademads de condicionar cambios histoldgicos, desencadena un deterioro del funcionamiento

de las fibras musculares.

Esta inflamacion responde a microtraumatismos musculares, y participa en los
procesos de reparacion, hipertrofia y angiogénesis muscular secundarios al ejercicio. No
obstante, la repeticion de reacciones inflamatorias intensas, provocada por cargas diarias
excesivas de entrenamiento, puede inducir una afectacion inflamatoria local recurrente,
sintetizdndose una gran cantidad de factores inflamatorios, entre los que se incluyen las
citoquinas (interleuquina 1, interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa), responsables
de dolores musculares importantes, y repercutiendo profundamente sobre la capacidad de

respuesta inmunologica del deportista, condicionando, en definitiva, su rendimiento fisico.

Partiendo de estas premisas, es facil comprender la importancia de disponer de unos
mecanismos antioxidantes adecuados, que mantengan el equilibrio oxidante/antioxidante
para el correcto funcionamiento del sistema inmunologico y, consecuentemente, para el
organismo en general, evitando asi los efectos del estrés oxidativo de la agresion que supone

el propio ejercicio fisico, sobre todo, cuando es intenso.

El EXPLY es un compuesto que se hace del rizoma pulverizado del helecho
Phlebodium Decumanum con propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras que podria
gjercer cierta proteccion frente a los efectos nocivos secundarios a la practica fisica

anteriormente enumerados.



El objetivo de esta investigacion ha sido conocer la accion del EXPLY como medio
para prevenir y ayudar a la recuperacion de la inflamacion y dafo tisular originado por el
estrés debido al ejercicio intenso y mantenido, sobre todo en deportistas que entrenan y

compiten de forma aguda y continuada a lo largo de la temporada deportiva

De una muestra de 17 sujetos, 10 recibieron en su dieta un suplemento de EXPLY
durante 28 dias, mientras se sometieron a un programa de entrenamiento fisico seis dias en
semana. El resto de la muestra consumi6 cépsulas idénticas con la misma frecuencia pero

que contenian un placebo. Se trata de un estudio doble ciego.

Antes y después del tratamiento se recogieron muestras sanguineas de parametros
bioquimicos (glucosa, urea, ac. urico, creatinina, triglicéridos, colesterol LDL y HDL,
bilirrubina, proteinas totales, GOT, GPT, electrolitos, hierro, CPK, LDH, IL-6, TNFrsII),
parametros antioxidanres (alfa-tocoferol y CoQjg), ademas, se realizO una prueba de
esfuerzo maxima en cicloergdmetro y también se evaluaron parametros de caracter
fisiologico (VOamax., lactato méaximo, cociente respiratorio maximo, % tejido graso, % tejido
magro, FC méaxima, FC submaxima, FC recuperaciéon minuto 1, potencia maxima, ECG)

que nos serviria para controlar todo el proceso de intervencion experimental.

Los resultados obtenidos de las variables analizadas muestran cambios significativos
en cuanto a los parametros oxidativos e inflamatorios. Entre el grupo control y el grupo
experimental también se encontraron diferencias significativas en algunas de las variables
analizadas al realizar las comparaciones en porcentajes de cambio. En las pruebas de
rendimiento fisico igualmente se han producido mejoras mas importantes en el grupo que

consumié EXPLY.

A la vista de los resultados podemos senalar que el EXPLY es un potente
inmunomodulador que ejerce una accion de regulacion en los niveles de citoquinas
proinflamatorias-antinflamatorias protegiendo contra los efectos debidos al ejercicio

prolongado.
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Tesis Doctoral 1. Introduccion

1. INTRODUCCION

La historia de la vida en la Tierra puede ser unica en toda la galaxia Via Lactea.
Hace 4600 millones de afios la Tierra se condensd a partir de gas y polvo interestelar. En
aquellos dias primigenios, los relampagos y la luz ultravioleta del Sol descomponian las
moléculas simples, ricas en hidrogeno, de la atmosfera primitiva, y los fragmentos se

recombinaban espontdneamente dando moléculas cada vez mas complejas (7).

Hace 4000 millones de afios el mundo era muy diferente, los volcanes estaban
activos y expulsaban a la atmdsfera una mezcla de didxido de carbono y azufre. La ausencia
de ozono y oxigeno en nuestro planeta permitieron la transmision de energia de las
radiaciones ultravioletas solares sobre compuestos orgdnicos como el agua, didxido de
carbono y amonio. En esos momentos las cianobacterias poblaban todo el planeta, utilizaban
la energia del Sol y la combinaban con los gases de la atmdsfera, proporcionandoles energia
suficiente para procurarse su alimento y realizar la fotosintesis. Estos procesos dieron origen

a la vida y estdn claramente datados hace mas de 3.500 millones de afios (2).

Una vez aparecidos los primeros microorganismos en las aguas de los océanos
primitivos, €stos utilizaron como via de produccion de energia la fermentacion anaerdbica o
glucolisis, considerada asi como la via mas antigua de extraccion de energia en nuestro
planeta. Los organismos mds primitivos descomponian el agua mediante fotosintesis, en
cuyo proceso liberaban de forma progresiva un nuevo gas a la atmoésfera, el oxigeno. Este
hecho se puede comprobar hoy dia mediante el estudio de las rocas denominadas

estromatolitos (3).

El nivel de oxigeno en la atmoésfera fue aumentando lenta y progresivamente,
convirtiéndose para la vida primitiva en un elemento extremadamente peligroso debido a su
alta reactividad. Probablemente se necesitaron mas de 2000 millones de afios para que se
creara una atmosfera en la que una quinta parte de las moléculas fueran de oxigeno (2)(4).
Hace 2500 millones de afios el oxigeno habria matado la mayor parte de la vida con la que
entraba en contacto, pero una bacteria, encontr6 la forma de aprovechar el poder de este gas,

la mitocondria (3).
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Tesis Doctoral 1. Introduccion

Cada mitocondria se transformd en una central energética en miniatura, y lo que
ocurrié después fue uno de los pasos mas importantes en la historia de la vida de este
planeta: dos de las muchas células independientes que existian, se unieron y la mitocondria
paso a formar parte de un complejo celular. Esta pluricelularidad precisé en su evolucion del
desarrollo de nuevas vias de resintesis del ATP celular, desarrollandose las vias aerdbicas
como adaptacion mas evidente al medioambiente, dada la abundancia de oxigeno en la
atmosfera (6). La vida se transformo6 para siempre, se estaba llevado a cabo un cambio
asombroso en el medio ambiente de la Tierra, la transicion a una atmosfera oxidante. Las
plantas verdes generaban oxigeno molecular. Los océanos estaban ya repletos de plantas
verdes sencillas, y el oxigeno se estaba convirtiendo en un componente importante de la

atmosfera de la Tierra (7).

La evoluciéon conllevd la aparicion de nuevos mecanismos de produccion y
transporte de energia necesaria a nivel celular y la creacién de un medio acuoso interno
como adaptacion de la pluricelularidad (7). De este modo, los seres vivos en su evolucion
fueron modificando su morfologia y funcionalidad como medio de adaptacion al medio para
sobrevivir (4). En cualquier caso, una de las adaptaciones mas importantes fue la de la
utilizacion del oxigeno como fuente de energia, tan abundante y disponible en aquel medio,
y ademas el desarrollo de medios de proteccion frente a los dafios derivados de dichos
procesos (6). El aumento del consumo de oxigeno en los diferentes organismos hizo que
solamente sobrevivieran aquellos que también desarrollaron mecanismos de proteccion

frente al aumento de la produccion de especies reactivas derivadas del oxigeno (8).

El siguiente paso en la evolucion de los seres multicelulares supuso la adicion de la
capacidad de desplazamiento, debido a la necesidad de procurarse nuevas fuentes de
alimento (8). Dicho desarrollo supuso la apariciéon de un sistema musculo-esquelético de
locomocion, impulsado con la energia producida por las mitocondrias, e intimamente
relacionado con el resto de sistemas para cubrir sus nuevos requerimientos (6)(8). Ahora
bien, cuanto mas rapido nos movemos mas oxigeno necesitamos y mas radicales libres (RL)
producimos, y a mas RL mayor deterioro. De este modo todos los sistemas tuvieron que
adaptarse a sus nuevas exigencias, junto al desarrollo de defensas contra esos RL o no
habriamos sobrevivido. Estamos hablando de las defensas antioxidantes frente a la accion
potencialmente dafina del oxigeno y la produccién de RL durante su metabolizacion. El

cuerpo fabrica sus propios antioxidantes naturales, esas moléculas flotan dentro de cada
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célula neutralizando todos los RL que encuentran, no obstante, algunos RL evitan la captura

provocando un enorme desgaste celular (5).

La utilizacion del oxigeno en diferentes reacciones metabolicas da lugar a la
produccion de moléculas muy reactivas (RL) debido a la presencia de un electron
desapareado en la ultima capa que le hace reaccionar muy facilmente con distintas
moléculas, lo que a nivel de las membranas reduce la capacidad de producir energia y
contribuye a desarrollar los procesos de envejecimiento (9). Con la evolucion se han ido
desarrollando mecanismos paralelos de defensa antioxidante para protegerse de esos RL, asi
como mecanismos reparadores que prevengan la acumulacion de las moléculas dafiadas

oxidativamente (10)(11).

Por definicion, los RL son cualquier especie quimica capaz de existir de forma
independiente y con uno o mas electrones desapareados (7/2), pudiendo formarse por la
pérdida o por la ganancia de un electrén (13). En el primer caso se trata de una oxidacion y
en el segundo, de una reduccion. También se forman radicales cuando se rompe la union
covalente entre dos atomos, de modo que los dos electrones que son compartidos por la
unidn se separan, y queda uno en cada atomo (13)(14). El electron, en mas o en menos,

desestabiliza al &tomo, ya que aumenta su contenido energético y lo torna muy reactivo.

Una caracteristica de la reaccion de los RL con moléculas no radicales es que
normalmente se comportan como reacciones en cadena: un radical produce otro. Como su
tendencia espontanea es volver al estado de menor energia, cediendo o recibiendo
electrones, cualquier molécula que se encuentre en su vecindad inmediata se vera afectada y
se transformara, a su vez, en un RL, lo que desata una reaccion en cadena (13)(14)(15). Solo
cuando dos radicales se unen desaparecen como tales (72). Los RL mas abundantes y de

mayor importancia bioldgica son los del oxigeno.

Los RL son extremadamente inestables y de corta vida. Uno de los RL que se
produce normalmente en los seres vivos es el anion superoxido (O,-) denominado radical
superoxido, que consiste en una molécula de oxigeno que ha adquirido un electrén adicional
(13). Este radical libre es uno de los productos finales de la respiracion celular, la cual tiene

lugar en las mitocondrias (16).
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Cuando tales especies activas se producen en la membrana celular, predomina la
reaccion en cadena de la lipoperoxidacion, proceso por el cual se oxidan, o sea, ceden sus
electrones a las moléculas de acidos grasos, principales componentes de las membranas
celulares, con el consecuente dafio a éstas. En determinadas circunstancias, la produccion de

RL puede aumentar en forma descontrolada, situaciéon conocida como estrés oxidativo (17).

El equilibrio entre los sistemas de produccion de RL y los de defensa antioxidante da
lugar a lo que se conoce como balance oxidativo, cuando éste se inclina por cualquier
motivo hacia la produccion de RL, tiene lugar ese dafio o estrés oxidativo (72)(18). El
término estrés oxidativo ha sido acufiado para referirse a las situaciones fisioldgicas y

fisiopatologicas que suponen un aumento en la carga de RL del oxigeno (79).

Cuando los RL se producen en exceso, cualquier estructura celular puede ser atacada
por ellos, produciéndose dafios a nivel proteico, de carbohidratos, lipidos y en el Acido
Desoxirribonucleico (ADN). Para evitar el dafio provocado por la produccion aumentada de
RL, el organismo dispone de un sistema de defensa antioxidante que funciona a varios
niveles: prevencion, intervencion directa, reparacion y adaptacion (12)(18). Normalmente, el
dafo celular que pueden producir estas especies reactivas del oxigeno, es controlado por los
antioxidantes enzimaticos y compuestos no proteicos (15). Pero la proteccion que confieren
estas sustancias y enzimas es limitada y puede ser sobrepasada por diversas situaciones que
generan estrés oxidativo, como son: el aumento de la concentracién de oxigeno, los efectos
de compuestos exdgenos, estados inflamatorios, la activacion de enzimas productoras de RL

y la presencia de peroxinitritos (77).

Son muchos los autores que hablan sobre la hipotesis de la sobregeneracion de RL
en mitocondrias musculares cuando el nivel de consumo de oxigeno aumenta de forma
notable (20), como asi ocurre durante el ejercicio, pudiendo aumentar entre 10 y 40 veces
con respecto a su estado de reposo (27). Asi, las posibilidades de lesion celular causada por
el estrés oxidativo son elevadas, a no ser que se consiga una gran efectividad del sistema

antioxidante (17)(22).

Los RL que se producen durante un esfuerzo fisico son especies quimicas altamente
reactivas, que generan reacciones descontroladas que resultan del entrecruzamiento de las
cadenas del ADN, proteinas y lipidos en la misma molécula o entre moléculas. También

pueden provocar dafios oxidativos que pueden observarse no solo en el musculo sino

Francisco Pradas de la Fuente 19




Tesis Doctoral 1. Introduccion

también en el higado y en importantes biomoléculas, acelerando el envejecimiento y las

enfermedades que lo acompanan (23).

Su accion también se ejerce sobre los leucocitos favoreciendo su activacion anomala.
Todo ello, origina un dafio muscular acompafiado de la infiltracion inflamatoria, que
conduce a una disminucion de la funcion de las fibras asi como a su sufrimiento con la
liberacion de enzimas musculares, con cambios histologicos evidentes (22). Como
consecuencia del estado inflamatorio como respuesta a la lesion inicial causada por el
oxigeno en el ejercicio, se estimula la migracion de células polimorfonucleares para eliminar
agentes patdégenos mediante la produccion de O,- y de peroxido de hidrogeno (H,O;)

propagando el dafio inicial y pudiendo dafar el propio organismo (7).

Nuestro organismo, a lo largo de su evolucidon, ha desarrollado mecanismos
antioxidantes de defensa a varios niveles, bajo la forma de enzimas y compuestos. Sin
embargo, durante la actividad fisica, ain en individuos entrenados, es previsible una
importante produccion de RL y, por lo tanto, un mayor requerimiento de mecanismos de
resguardo (16). Algunas defensas antioxidantes se adecuan con el entrenamiento y en

presencia de una dieta apropiada, pero pueden ser superadas cuando se excede el nivel de

ejercicio al cual se han adaptado (17)(22)(23).

Son ampliamente conocidas las multiples ventajas que proporciona la practica de
ejercicio fisico sobre el organismo, no obstante, hay numerosas evidencias acerca de que la
produccion de RL se halla aumentada durante su realizacion, sobre todo a intensidades
elevadas y en cuadros de fatiga aguda, produciéndose dafo oxidativo en musculo, higado,
corazdn, sangre y posiblemente otros tejidos (24)(25)(26)(27), danando cualquier parte de

cualquier célula del cuerpo, y peor aun, atacando a los genes que hay dentro de cada célula.

Con los conocimientos que se tienen hoy dia, a partir de las evidencias
experimentales, solamente es posible afirmar que al dafio celular inducido por el ejercicio,
contribuyen elementos de muy diversa naturaleza. Aunque son muchos los estudios que han
otorgado a la produccion de RL, y al estrés oxidativo consecuente, un papel prioritario en
este tipo de alteraciones, también se sabe que cada uno de los factores mencionados, es
capaz de provocar por si mismo lesiones ultraestructurales celulares, generando,
simultdneamente, una situacién Optima para la participacion simultanea del resto de los

agentes lesivos.
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Existen datos cientificos consistentes, que muestran que el incremento significativo
de la demandas de oxigeno que supone la actividad fisica, sobre todo si es intensa y
continuada, es responsable de un ascenso paralelo en la formacion de RL derivados del
oxigeno (hasta tres veces su valor de reposo), considerandose éste uno de los principales

mecanismos iniciadores y/o amplificadores del dafio muscular asociado al ejercicio.

Como se ha citado anteriormente, los RL son moléculas inestables con electrones
desapareados en sus Orbitas mas externas. Estas particulas, altamente reactivas, pueden
activar toda una serie de reacciones en cadena, capaces de dafiar fibras de colageno,
membranas celulares, estructuras nucleares, etc. También promueven la permeabilidad
vascular y activan a una gran cantidad de sustancias que atraen a los neutrofilos, lo que
desencadena la infiltracion por los mismos en el musculo esquelético, originando,
ampliando o perpetuando una respuesta inflamatoria y dano de la célula muscular, que
ademads de condicionar cambios histolégicos, desencadena un deterioro del funcionamiento

de las fibras musculares.

Esta inflamacion responde a microtraumatismos musculares, y participa en los
procesos de reparacion, hipertrofia y angiogénesis muscular secundarios al ejercicio. Por
tanto, la inflamacion, puede considerarse un proceso esencial en la adaptacion del musculo
al ejercicio. No obstante, la repeticion de reacciones inflamatorias intensas, provocada por
cargas diarias excesivas de entrenamiento, puede inducir una afectacion inflamatoria local
recurrente, responsable de dolores musculares importantes, y repercutiendo profundamente
sobre la capacidad de respuesta inmunolégica del deportista, condicionando

consecuentemente, su rendimiento fisico.

Los acontecimientos mas precoces, suelen ir dirigidos hacia el reclutamiento local de
leucocitos. Las primeras células en infiltrar la lesién son los neutrofilos, seguidos de los
monocitos y macréfagos, que sintetizan una gran cantidad de factores inflamatorios, entre
los que se incluyen las citoquinas siguientes: interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y

factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Partiendo de estas premisas, es facil comprender la importancia de disponer de unos
mecanismos antioxidantes adecuados, capaces de proteger eficazmente al organismo de la

agresion que supone el propio ejercicio fisico, sobre todo, cuando es intenso.
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Consideramos que la instauracion de medidas terapéuticas con inmunomoduladores
puede prevenir y ayudar a la recuperacion de la inflamacion y dafo tisular originado por el
estrés debido al ejercicio intenso y mantenido, sobre todo en deportistas que entrenan y

compiten de forma aguda y continuada a lo largo de la temporada deportiva.

Teniendo en cuenta lo anteriormente indicado sobre la importancia de mantener el
equilibrio oxidante/antioxidante para el funcionamiento del sistema inmunologico vy,
consecuentemente, para el organismo en general, el evitar los efectos del estrés oxidativo, y
dado que los antioxidantes son necesarios y se utilizan para llevar a cabo una adecuada
funcién inmunitaria se ha iniciado este estudio encaminado a comprobar, entre otros, el
posible efecto beneficioso de la suplementacion con EXPLY para las células defensivas

como posible antioxidante exdgeno e inmunomodulador.

Los argumentos anteriormente expuestos, justifican la necesidad de desarrollar
nuevos estudios que permitan clarificar los mecanismos biologicos de accion del EXPLY, y
que respalden desde el punto de vista cientifico, sus indicaciones de uso, basdndonos en su

eficacia sobre la mejora del rendimiento deportivo.
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2. MARCO TEORICO

2.1. EL MOVIMIENTO COMO ADAPTACION EVOLUTIVA DEL SER
HUMANO

Los primeros pobladores del planeta fueron microorganismos que utilizaban como
via de produccion de energia la fermentacion anaerdbica o glucolisis. Posteriormente, el
siguiente paso en la evolucion supuso la aparicion de la pluricelularidad de los seres vivos,
provocando un desarrollo de 6rganos y sistemas que les permitieran mantener las mismas
condiciones celulares, que aquellas en las que se desarrollaron los organismos unicelulares,
a través de un medio acuoso en el que el aporte de nutrientes fuera el adecuado para la
demanda energética de un ser con millones de células y en un medio ambiente hostil, con un

marcado caracter oxidativo (3).

Una vez desarrolladas las vias metabolicas para producir energia, los seres vivos
fueron evolucionando para conseguir mantener el aporte de fuentes energéticas a dichas
vias. Para ello, fue necesario desarrollar un sistema de desplazamiento y locomocioén con el
fin de obtener alimentos y huir de los depredadores (8). Conjuntamente al desarrollo del
aparato locomotor se desarrollaron otros sistemas y aparatos para asegurar una Optima
ingesta, difusion, transporte y metabolizacion de los nutrientes y del oxigeno. Pero todos
ellos relacionados con el desarrollo de los sistemas de locomocion. Esto nos hace pensar que
el movimiento no es una capacidad secundaria y aislada del ser humano, sino que su

funcionalidad se encuentra intimamente unida al funcionamiento del resto de érganos (76).

La mayoria de los 6rganos se fueron modificando para adaptarse al nuevo estimulo
que suponia el movimiento (aumento del consumo de oxigeno - VO, -, aumento de la
produccion de RL, aumento del gasto cardiaco y de las demandas circulatorias, etc.) con su
objetivo final, la supervivencia. Asi, el estimulo necesario para el buen funcionamiento de
cada organo estd relacionado, desde un punto de vista filogenético, directamente con el

aumento de sus demandas funcionales debidas al movimiento (7).
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En definitiva, el sistema locomotor evoluciond segun fueron surgiendo nuevos
estimulos relacionados especialmente con la necesidad de huir de los depredadores. La
evolucion de la especie humana se ha desarrollado en torno a un principio esencial: la
necesidad de movimiento. Dicho proceso no es tan so6lo una posibilidad que pueda ser
utilizado o no, sino que la funcionalidad del resto de 6rganos esta disefiada para responder
ante el estimulo que supone el cuerpo en movimiento. Por ello, los mecanismos
antioxidantes y el funcionamiento del sistema inmunoldgico, entre otros, alcanzan su
plenitud funcional ante el estimulo del ejercicio fisico, ya que éste determina diferentes

adaptaciones organicas (7).
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2.2. EFECTOS GENERALES Y RIESGOS POTENCIALES DEL EJERCICIO
FiSICO

La actividad fisica es inherente al ser humano, el hombre, desde la prehistoria,
siempre ha tenido la necesidad de movimiento. La deambulacién fue durante miles de afios
el principal sistema de transporte del hombre. De hecho, la bipedestacion ha sido
considerada como una de las grandes ventajas evolutivas de los hominidos y se calcula que
el austrolopitecus caminaba desde hace unos 4.4 millones de afios. Desde entonces,
paulatinamente el hombre ha cambiado su estilo de vida y con ello su nivel de actividad

fisica.

Las evidencias cientificas acumuladas durante las ultimas décadas demuestran que la
practica de ejercicio fisico es beneficiosa para la salud. La idea de identificar el ejercicio y el
deporte como un medio de mejora de la salud estd suficientemente aceptada, no solo por la
poblacion en general, sino también por la comunidad cientifica ante la gran cantidad de
investigaciones y estudios que se han realizado en este sentido, con resultados que defienden

o demuestran esta hipdtesis (28).

El ejercicio fisico se ha asociado a la prevencién y al control de muchas de las
patologias cronicas mas prevalentes en el mundo occidental. El principal mecanismo
subyacente a este proceso es la estimulacion de distintos o6rganos y sistemas por la accion
del ejercicio regular. Los beneficios de un entrenamiento de sobrecarga aerobico mejoran de
manera significativa el transporte y la utilizacion de oxigeno (29), un claro ejemplo de este
hecho lo encontramos en las mitocondrias del musculo esquelético entrenado, mostrando
una capacidad mucho mayor para generar adenosin trifosfato (ATP) aerobicamente
mediante la fosforilacion oxidativa (30). Igualmente, se observa un aumento tanto del
nimero como del tamafio de las mitocondrias y una potencial duplicacion del nivel de las
enzimas del sistema aerobico (37). Ademas, el contenido de mioglobina de los musculos
esqueléticos en animales aumenta en un 80% (32), y se observa un aumento en la capacidad
del musculo entrenado para movilizar y oxidar las grasas (33), como también de oxidar los
carbohidratos (34), determinando ademas, adaptaciones metabolicas en los diferentes tipos
de fibras musculares (35), y una hipertrofia selectiva de diferentes fibras musculares a causa

de un entrenamiento especifico de sobrecarga (36).
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Esta respuesta adaptativa e intermediaria al esfuerzo va a depender del tipo de
ejercicio, de su intensidad, de su duracién y frecuencia, como también estard condicionada
por la funcion del miocardio, el estado de vascularizacion periférica, la edad de los sujetos,
el sexo y, sobre todo, por su nivel de entrenamiento (37). Aunque existen diferencias por
edad y género como respuesta a la actividad fisica, los datos acumulados indican que la

mayoria de los efectos pueden observarse en los dos sexos y en una amplia gama de edades

(38).

Tanto la intensidad, la duracion, como la frecuencia del ejercicio son factores
importantes a la hora de dosificar el entrenamiento (39). Estd demostrado que, combinando
adecuadamente estas variables, pueden conseguirse mejoras cardiorrespiratorias por medio
de un programa fisico realizado a intensidades de entre el 50% y el 85% del consumo
maximo de oxigeno (VOzmsx), con una frecuencia de dos a cinco veces por semana y una
duracion de 15 a 60 min. (40). Actualmente, los estudios demuestran que las actividades de

intensidad moderada generan beneficios considerables para la salud.

El American College of Sports Medicine (4/), define, desde el punto de vista
fisiologico, que dichas actividades deben conllevar un gasto de energia entre 3 y 6 MET o
de 4 a 7 kcal/min. La recomendacion actual de una actividad fisica para la salud definida por
otros organismos especializados de los Estados Unidos como, CDCP & ACSP U.S.,
Surgeon General, consiste en la acumulacion diaria de 30 minutos o mas de actividad fisica
de intensidad moderada. Asimismo, se ha propuesto una definiciéon semejante en el Reino
Unido (42). Esta breve recomendacion constituye un mensaje de salud para las personas
sedentarias, y se basa en gran medida en la tradiciéon y la prioridad concedida a los

beneficios cardiovasculares de la actividad fisica.

Asi, el entrenamiento de resistencia hace que se reduzca la frecuencia cardiaca
submaxima para una carga de trabajo dada, al igual que la resistencia cardiovascular
periférica y la extraccion de oxigeno en el musculo, incrementando la capacidad maxima de
trabajo, lo cual contribuye a mejorar el VOomax, (43), que se produce en funcidon del
incremento del gasto cardiaco maximo y del aumento de la diferencia arteriovenosa en la
concentracion de oxigeno (44). Aparte de los numerosos beneficios que se logran con el
ejercicio de tipo musculo-esquelético, cardiocirculatorio, respiratorio y neuro-hormonales,

entre otros, también se siguen otras consecuencias de compleja significacion, como la
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facilitaciéon de la funcion inmunoldgica y la mayor resistencia de los deportistas a las

infecciones (45).

En cualquier caso, si el programa de entrenamiento no esta correctamente orientado
segun las diferencias individuales y las variables de sobrecarga aerdbica, podria provocar
una carga excesiva que aumentara el riesgo de padecer manifestaciones adversas, tanto
desde el punto de vista patofisioldgico como psicosomatico, comprometiendo la salud del
deportista (46). En general, el ejercicio intenso, induce respuestas inflamatorias transitorias
en los musculos ejercitados mas intensamente, participando en los procesos de reparacion
muscular, sin embargo, la repeticion de reacciones inflamatorias intensas, provocadas por
cargas diarias excesivas de entrenamiento, puede provocar una afectacion inflamatoria local
de caracter cronico o recurrente que produce dolores musculares y disminucion del

rendimiento fisico.

Puesto que la intensidad de la respuesta inflamatoria local es proporcional al dafio
muscular provocado por el ejercicio, las cargas excesivas que provocan dafio muscular,
elevan la intensidad de la inflamacion hasta un grado en el que puede tener repercusiones
sistémicas sobre el organismo del deportista. Esta afectacion sistémica se traduce en forma
de respuesta de fase aguda a la inflamacion, que cuando es intensa y mantenida a lo largo
del tiempo, altera la capacidad inmunoldgica del deportista y puede conducir a situaciones
de inmunosupresion, aumentando su susceptibilidad a infecciones, y poniendo en riesgo su

salud (47).

En definitiva, existe una minima diferencia entre entrenar lo justo para conseguir una
excelente preparacion acompafiada de un buen estado de salud, y realizar una preparacion
excesiva, que pueda provocar lesiones y desencadenar respuestas en distintos drganos que
pudieran situar al sujeto en un mayor riesgo de fatiga cronica y de entrar en un sindrome de

sobreentrenamiento (48).

El efecto adverso méas comun de la actividad fisica competitiva y no competitiva en
la poblacion, consiste en el padecimiento de lesiones agudas, por repeticion, y de accidentes
cardiovasculares, en especial el infarto agudo de miocardio y la muerte subita (49)(50). El
peligro aumenta al elevar la intensidad de la actividad y es mucho mayor en personas que no

estan acostumbradas al ejercicio que en las ya habituadas (57)(31)(40).
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La practica de ejercicio fisico indiscriminada, descontrolada, sin programacién ni
orientaciéon por personas cualificadas, puede llegar a ser tanto o mas perjudicial que la
propia inactividad. El exceso de ejercicio fisico, o la practica con cargas e intensidades de
trabajo excesivas y no adaptadas ni controladas de modo personalizado, aumentan el riesgo
de producir cualquier tipo de lesioén, con las consiguientes consecuencias nocivas para la
salud del sujeto (52). El peligro siempre aumenta al incrementar la intensidad del estimulo
fisico, sobre todo en personas que no entrenan habitualmente, siendo especialmente
peligrosos aquellos esfuerzos que superan la intensidad del umbral anaerdbico. Los
esfuerzos fisicos cuyas intensidades superan la del umbral anaerdbico, provocan respuestas
orgdnicas que aumentan los riesgos de sufrir un accidente traumatologico e incluso
coronario, al desencadenar entre otros, una sobrestimulacion simpdtica, un incremento del
dafo oxidativo y una disfuncion inmunoldgica, relacionados con el incremento de la

produccion de RL (53)(54).

Las consecuencias de la practica fisica mal realizada pueden afectar a distintos
sistemas y 6rganos. Asi, se puede establecer que la falta de control de las cargas de trabajo
conduce a largo plazo a la fatiga cronica, con repercusiones sobre multiples o6rganos. La
practica de ejercicio a intensidades elevadas provoca daio tisular, debido en gran medida a
microtraumas repetitivos y al aumento en la producciéon de RL como consecuencia del
incremento del consumo de oxigeno (55), provocando un verdadero estado inflamatorio, con
aumento de produccion de los neutrofilos e incluso de citoquinas proinflamatorias como la
Interleuquina-1 (IL-1), Interleuquina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
(53)(56)(57). Dicha respuesta, junto con el aumento de catecolaminas y de cortisol, produce
dafios catabolicos musculares e incluso miocardicos, que aumentan el riesgo de sufrir

accidentes coronarios.

Estos procesos provocan dafio oxidativo celular dada la incapacidad de adaptacion
de los mecanismos antioxidantes fisiologicos, especialmente cuando las intensidades de
esfuerzo superan las del umbral anaerdbico. El dafio oxidativo tiene especial repercusion
sobre la produccion de energia y los mecanismos de reparacion tisular, debidos al dafio

peroxidativo de la membrana y del ADN mitocondriales (55).

Cuando estos procesos se perpetian dan lugar a un verdadero proceso inflamatorio
crénico, con repercusiones no solo a nivel del musculo esquelético, sino también a otros

niveles como el neuroendocrino, el miocardico y el inmunolégico (55).
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Varios estudios en los ultimos afios han demostrado alteraciones inmunologicas
provocadas por el sobreesfuerzo (58)(59)(56). Estos efectos se han observado especialmente
tras realizar ejercicios de contracciones musculares excéntricas, que provocan mayor dano
(60)(57), tal y como se observa en las micrografias electronicas que muestran una
desorganizacion de las proteinas contractiles dentro de las fibras, que refleja un incremento
en la circulacion de las enzimas miocelulares, lesion de la estructura interna de sus células y

desarrollo de una marcada respuesta inflamatoria (67).

El aumento en la produccion de TNFa, junto con el aumento del estrés oxidativo y
otros factores, tienen un efecto cardiodepresor, e incluso potenciador de los fendmenos de
apoptosis en las células miocardicas (62), pudiendo provocar enfermedades coronarias al
aumentar el riesgo de rotura de la placa ateromatdsica y de padecer un evento coronario
agudo, principal causa de muerte subita durante la practica del ejercicio fisico en los

mayores de 35 afos (63).

La depresion del sistema inmunologico, producida por una leucocitosis en funcion
del grado de estrés (fisico y psicoldgico) experimentado por el individuo, junto con el
incremento del estrés oxidativo, forman parte del sindrome de sobreentrenamiento,
existiendo una relacion directa con la patogenia de las lesiones musculares y un estado de
inflamacion sistémica (64). Asi, al desencadenar en su inicio alteraciones hormonales,
metabolicas y neuropsicoldgicas (65), reflejadas en una disminucién de la capacidad de
resistencia y de rendimiento, la alteracion del sistema inmunologico queda establecida como
uno de los factores mas claramente implicados en los mecanismos de la fatiga muscular,

dependientes del tipo, intensidad y duracion del ejercicio (66).

Esta respuesta implica a los sistemas nervioso, endocrino e inmunologico de la

siguiente forma (67):

a) El componente nervioso incluye la inervacion simpatica de la corteza suprarrenal

y los ganglios.

b) El componente endocrino debido a la estimulacion del eje hipotdlamo-hipofisis-

suprarrenal, y a las hormonas del estrés.

c) El sistema inmunologico participa produciendo mediadores inmunoldgicos

(citoquinas) que condicionan la respuesta del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal.
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Aunque sean ampliamente conocidos los beneficios que se derivan del ejercicio
fisico regular sobre el sistema cardiovascular o sobre el aparato locomotor, también existe
considerable evidencia de que, durante ejercicios extenuantes, o con la practica con cargas e
intensidades de trabajo excesivas y no controladas, la adaptaciéon de los mecanismos
antioxidantes pueden ser superados (68), aumentando la produccion de RL que producen

dafio oxidativo en el tejido muscular, higado, sangre y posiblemente en otras estructuras

(69)(70)(71).

A pesar de que la formacién de RL de oxigeno por las células fagociticas, constituye
un importante mecanismo de defensa frente a la infecciéon microbiana y en la fase efectora
de la respuesta inmunoldgica, también puede ejercer efectos nocivos sobre las distintas
estirpes celulares atendiendo a su concentracion, localizacidon y presencia de sistemas de

control (72).

En el metabolismo aerdbico, del 1 al 5% del oxigeno que consumimos se reduce por
mecanismos mono o divalente a especies reactivas tales como el radical anion superoxido
(O2-) y el perdxido de hidrogeno respectivamente (H>O,). A pesar de la reactividad de las
especies anteriormente mencionadas, todo parece indicar que los verdaderos efectos
citotoxicos del estrés oxidativo son el resultado de otra especie mucho mas reactiva y
peligrosa, el radical hidroxilo (OH). Su vida media es aproximadamente de 10 segundos y
manifiesta una reactividad indiscriminada, con especial afinidad por los acidos grasos,

algunos hidratos de carbono y las bases nucleotidicas del ADN (73)(74).

En la célula son muchos los procesos metabolicos capaces de producir estas
especies. En condiciones normales, los RL se forman de manera limitada durante el
metabolismo celular en varios sistemas: cadena de transporte de electrones mitocondrial, en
el reticulo endopldsmico, durante la sintesis de prostaglandinas y sistemas de la
lipooxigenasas, de proteinas y de enzimas, y también por autooxidacion de numerosos
compuestos (75). Pero, si se producen en exceso y se liberan al medio extracelular o existe
un defecto en su neutralizaciéon dan lugar a numerosos efectos nocivos al dafiar todos los

tipos de moléculas organicas (76).

Durante el ejercicio existen diversas fuentes de produccion de RL. Una de ellas se
deberia al escape de electrones, probablemente a nivel de la ubiquinona-citocromo b, en la

cadena mitocondrial de transporte de electrones con produccion de anion superoxido (O;-)
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(27)(77). Ya que durante el ejercicio el consumo total de oxigeno puede aumentar entre diez
y veinte veces (78), e incluso entre 10 y 40 veces con respecto a su estado de reposo (21),
siendo a nivel del musculo el flujo aun diez veces mayor (79), es razonable suponer, que el
flujo y el metabolismo aumentado del oxigeno en los musculos en el ejercicio pueden dar

lugar al aumento en la produccion de O,- en la mitocondria (70).

Otro mecanismo posible es el de isquemia-reperfusion durante el ejercicio, con un
elevado incremento de O;- tal y como se demuestra en estudios realizados en corazones de
perros, ratas y conejos durante la reoxigenacion tras un periodo de isquemia (80)(81)(82),
presentandose también evidencias sobre la generacion de RL en musculo esquelético y la
presencia de dafio en las membranas mitocondriales (83). El flujo sanguineo esta
comprometido en diferentes 6rganos y tejidos al redistribuir el flujo hacia los musculos
activos, con lo que dicha restriccién provoca situaciones de hipoxia, que es tanto mayor
cuanto mas intenso es el ejercicio, y mas aun si se supera la capacidad aerdbica maxima
(84). Incluso el propio musculo activo puede entrar en un estado de hipoxia por insuficiente
aporte energético (85). Ademas, la generaciéon de RL durante un esfuerzo fisico puede
observarse no s6lo en el musculo sino también en el higado, donde las modificaciones
mitocondriales y la sefial de resonancia spin-electronica es igual a la presente en el musculo

observada por otros autores (86)(20).

Sin embargo, al finalizar la actividad intensa, todas las dareas afectadas son
reoxigenadas, cumpliendo el fendmeno de isquemia-reperfusion con la conocida produccion
de RL que la acompaia (87)(88). Un tercer posible mecanismo de generacion de RL es la
autooxidacion de catecolaminas, cuyos niveles suelen estar aumentados durante el esfuerzo,
sobre todo en ejercicios cuya intensidad superan la del umbral anaerdbico (89). Hay
evidencias acerca de que las catecolaminas pueden potencialmente generar RL en el
organismo, tanto a través de su autooxidacion, como a través de oxidaciones catalizados por
iones metalicos u O,-. La oxidacion de las catecolaminas se considera uno de los
mecanismos de generacion de RL que da lugar a dafio miocardico durante los procesos de

isquemia-reperfusion (90).

Por ultimo, otro mecanismo se puede deber también a los procesos de hipertermia,
tipicos del ejercicio de alta intensidad y duracion. En efecto, esta demostrado que el

aumento de la temperatura estimula el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, con el
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consiguiente colapso de la cadena de transporte electronico mitocondrial y la subsiguiente

exposicion de todo el oxigeno a la formacion del O,- (91).

Esta molécula es tan reactiva como impredecible la diana sobre la que actua, lo que
hace que la generacion continuada de la misma, reduzca la propia capacidad mitocondrial de
obtener energia (deplecion de la coenzima Q) y el estado redox de la célula (deplecion de
glutation reducido o alfatocoferol). Ambos procesos son responsables a corto y medio plazo
de procesos inflamatorios y de numerosas lesiones y sobrecarga muscular, mientras que a
largo plazo aceleran los procesos de envejecimiento muscular por un incremento paulatino
de mutaciones y delecciones del propio ADN mitocondrial (92). A su vez las alteraciones
tisulares pueden perpetuar y ampliar la disfuncion del sistema inmunoldgico que estaria

inicialmente desencadenada por variaciones hormonales, metabolicas y neuropsicoldgicas

(93).

Ademas de todo lo indicado anteriormente, el O,- producido por los mecanismos
mencionados, puede reaccionar con otra molécula similar en presencia de protones, para
producir H,O,, que al reaccionar con metales de transicion produce un radical OH (94). Este
radical es una de las especies mas toxicas y reactivas del oxigeno, que reacciona
rapidamente con cualquier otra molécula, pudiendo dafiar proteinas, lipidos y acidos
nucleicos (95). En general, se puede decir del radical hidroxilo que se trata de una especie
reactiva del oxigeno altamente peligrosa debido a su capacidad para atacar a practicamente

todas las moléculas bioldgicas (74).

De toda la revision anterior, se puede concluir que, con el ejercicio fisico no
controlado, el organismo puede llegar a un fragil equilibrio entre la mejora del rendimiento
deportivo y la aparicion de ciertas patologias tales como el sindrome de sobreentrenamiento
y el de fatiga cronica, caracterizados por fatiga severa, febricula, mialgias generalizadas y

alteraciones del sueno (96).

Las alteraciones tisulares inducidas por el ejercicio, a nivel del musculo esquelético,
por la sobreproduccion de RL y disfuncion del sistema inmunolégico, también se producen,
al parecer, en el higado y corazén. En el higado la isquemia-reperfusion, desarrolla una serie
de fenomenos fisiopatoldgicos complejos, en los que se implican todos los componentes

celulares del parénquima hepatico, asi como del endotelio vascular (97).
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Durante la isquemia, la hipoxia y otras situaciones de déficit energético, algunas
proteasas citosolicas se activan por el aumento del calcio intracelular (98), activandose
diferentes sistemas enzimaticos que, con la reoxigenacion del 6rgano, producen a su vez
una activacion de los mediadores de la inflamacién (99). En el higado, la catalizacion de la
conversion de la enzima xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa determina una
catabolizacion de las purinas en muchos tejidos, provocando la oxidacion de hipoxantina a

xantina y acido trico, con la generacion del radical superoxido (100).

Los RL formados, durante el periodo de reperfusion, atacan los enlaces insaturados
de los acidos grasos libres en la bicapa fosfolipidica de la membrana celular (707). La
lipoperoxidacion, se propaga en cadena y provoca la fragmentacion de la membrana celular
y, con ello, severas alteraciones estructurales y funcionales, finalizando en un dafio celular
irreversible (102), apareciendo como consecuencia de estos fendmenos, una alteracion en la

funcién hepatica (103).

Cabe entonces preguntarse si, ya que durante el ejercicio se produce una
redistribucion sanguinea disminuida a los tejidos, caracterizada por una hipoxia temporal y
con una reoxigenacion al termino de la actividad fisica intensa, existiese algiin suplemento
dietético funcional que previniera las alteraciones celulares propias del fenémeno de

isquemia-reperfusion con la conocida produccion de RL que la acompana.

También, se ha propuesto que el estrés diastolico de sobrecarga hemodinamica y
mecénica del corazon, provocan un incremento de la apoptosis cardiomiocitaria, ya que la
sobreexpresion de la proteina "Fas" depende del grado de sobrecarga impuesta sobre el
miocardio. Asi mismo, la sobrecarga hemodindmica del miocardio estd caracterizada por un
incremento en el consumo de oxigeno generando especies reactivas del oxigeno (O»-), como
también de citoquinas proinflamatorias, como el TNFa cuya expresion puede ser inducida
en el propio cardiomiocito por macréfagos o mediante la accion de otras citoquinas,
desconociéndose el mecanismo molecular por el cual el TNFa causa apoptosis en estas

células (104).

De todo lo mencionado hasta el momento podriamos concluir que los RL de
oxigeno, H,O,, ON- y O,- que se producen por el ejercicio son altamente reactivos y
descontrolados, danando las cadenas del ADN, proteinas y lipidos en la misma molécula o

entre moléculas (705). También pueden provocar dafio oxidativo en importantes grupos
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funcionales de las biomoléculas, acelerando el envejecimiento y las enfermedades que la

acompaiian (77).

Si bien este planteamiento es cierto, también contamos con unos mecanismos
bioldgicos de defensa frente a la oxidacion, es decir, sistemas antioxidantes enzimaticos y
no enzimaticos, proteicos y no proteicos, o hidrosolubles y liposolubles especificos que

tratan de evitar la difusion de los radicales fuera del compartimiento en que fueron creados.

Debemos de hacer distincion entre enzimas como las peroxidasas: catalasa (CAT) y
glutation peroxidasa (GPX) (106) y otros compuestos no enzimaticos como son los
carotenos (B-caroteno y licopeno), asi mismo se incluyen en este nivel los quemadores de
metales de transicion (transferrina, ferritina y ceruloplasmina). La segunda linea de defensa
frente a la agresion oxidativa, recae sobre moléculas que reaccionan con RL y a veces
neutralizan su cardcter radical transformandolos en no radicales. Se definen habitualmente
como eliminadores de radicales. Su accidén interrumpe la cadena de reacciones de
propagacion de la peroxidacion lipidica. Entre este tipo de moléculas se encuentran la
familia de las superdxido dismutasas (SOD), y otras sustancias de bajo peso molecular y de
caracter no enzimatico; hidrofilicas como la albtimina, el ascorbato o vitamina C (VitC), el
acido trico, bilirrubina y los tioles; o lipofilicas como la vitamina E (VitE) y el ubiquinol o
coenzima Q, varios de ellos derivados de la cadena alimenticia (107). Algunos de ellos,
incluyendo la VitE, tioles y ubiquinonas, se basan en principios de reacciones redox. Los
flavonoides, pigmentos vegetales no nitrogenados, son también poderosos antioxidantes

(108).

Sin embargo, algunas de las defensas antioxidantes se adecuan con el entrenamiento
en presencia de una dieta adecuada. No obstante, éstas pueden ser superadas cuando se

excede el nivel de ejercicio al cual se han adaptado (709).

Desde el punto de vista inmunologico, el ejercicio habitual pero moderado conlleva
diversos beneficios fisiologicos, comportandose como un eficaz mecanismo de
inmunomodulacion pues facilita la funcion inmunoldgica y aumenta la resistencia a las
infecciones (710). Sin embargo, la realizacion de ejercicios extenuantes esta relacionada con
la patogenia de las lesiones musculares y el estado sistémico de la inflamacion (93). El

ejercicio intenso y de larga duracion produce un cuadro de respuesta de fase aguda
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exagerada, conduciendo incluso a una inmunosupresion que puede llegar a comprometer la

salud del deportista y su rendimiento.

La inmunosupresion producida por ejercicios maximales continuados es similar a la
generada por el estrés fisico severo producido en estados patoldgicos y se asocia a la
elevacion de los niveles de citoquinas pro y antinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNFa). Con el
ejercicio se ha observado un aumento de la concentracion sérica de IL-6, TNFa y de IL-1,
muy relacionadas con la inflamacion y el dafio muscular inducido por el ejercicio, tal y

como se desprende de los datos obtenidos en biopsias musculares (711).

Como se ha indicado anteriormente, el efecto del entrenamiento sobre el sistema
inmunolédgico requiere tener en cuenta el tipo de ejercicio, el volumen, la intensidad y el
nivel inicial de forma fisica de los sujetos, aunque son muchos mas los factores que pueden
modificar la funcidon del sistema inmunologico y los procesos oxidativos, como pueden ser
los microbioldgicos, la edad, los ambientales, los metabodlicos, los genéticos, los habitos de
vida y nutricionales (/72). La relacion entre nutricién, caquexia y sistema inmunoldgico es
de sumo interés al haberse establecido en los ultimos afios que existen niveles anormalmente
elevados de TNFa y, probablemente de otras citoquinas pro-inflamatorias, en enfermos de

SIDA (113)(114), cancer (115) e insuficiencia cardiaca (116) con sindrome caquéctico.
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2.3. MECANISMOS DE FATIGA Y SOBREENTRENAMIENTO

2.3.1. LA FATIGA

La fatiga ha sido objeto de numerosos trabajos de investigacion, tratandose de un
concepto amplio que se puede abordar desde multiples perspectivas, siendo aun hoy dia en
gran medida desconocida su etiologia. La pretension es analizar las causas que provocan un
descenso en la capacidad de trabajo muscular de los deportistas, que experimentan
reducciones agudas en el rendimiento como consecuencia de los procesos normales del

entrenamiento.

Cuando el balance entre el estrés producido por el entrenamiento y la recuperacion
no es proporcional, se piensa que surge la fatiga y puede desarrollarse un sindrome de
sobreentrenamiento. La fatiga comporta una doble dualidad intrinseca al propio concepto:
primero la experiencia subjetiva de un individuo y segundo el conjunto de manifestaciones

objetivas que se observan en el individuo en cuestion (177).

Esta afirmacion se hace patente en la practica deportiva de cualquier sujeto no
entrenado, donde es posible observar que es mucho menor su nivel de deterioro fisiologico
que el que llega a alcanzar un sujeto experimentado ante una carga deportiva
proporcionalmente de igual intensidad. Es decir, el menos entrenado, reduce o suprime su

actividad fisica sin haber alcanzado su maxima capacidad fisica (178).

En la literatura existente podemos encontrar diferentes definiciones de fatiga, una de
las mas utilizadas es la de reconocer el estado de sobrecarga o fatiga como una acumulacion
del estrés producido por el entrenamiento, resultando a corto plazo una disminucion del
rendimiento, con o sin sefiales fisioldgicas y psicologicas relacionadas, restaurdndose la
capacidad de actuacion en un plazo de varios dias a varias semanas, diferenciandose del
estado de sobreentrenamiento en que la disminucion del rendimiento es de larga duracion y
la capacidad de actuacién no se recupera hasta pasadas varias semanas e incluso meses
(119). Otros autores hablan de una situacion mas compleja y de evolucion menos puntual,

que se denomina sindrome de fatiga. Se habla de un estado funcional de significacion
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protectora, transitorio y reversible, expresion de una respuesta de indole homeostatica, a
través de la cual se impone de manera ineludible la necesidad de cesar o, cuando menos,

reducir la magnitud del esfuerzo o la potencia del trabajo que se esta efectuando (120).

Aunque la fatiga es un concepto asociado a rendimientos inferiores a los que
potencialmente es capaz de realizar un deportista, o a mecanismos de defensa que se activan
ante el deterioro de determinadas funciones orgéanicas y celulares, no podemos olvidar que
en el entrenamiento deportivo, la fatiga es un estado imprescindible para poder conseguir
respuestas de adaptacion y de supercompensacion, siempre que estas cargas no lleven a
estados de sobreentrenamiento. En si misma, la fatiga es un indicador del umbral maximo
que debe alcanzar la carga de trabajo para garantizar la mejora del rendimiento y la eficacia

del proceso de entrenamiento (721).

La fatiga muscular se caracteriza por la disminucion de la capacidad de trabajo,
disminucién de fuerza o de resistencia. Si lo enfocamos desde el punto de vista de la
actividad fisico-deportiva, podriamos hablar de una disminucion de la capacidad de
rendimiento como reaccion a las cargas de entrenamiento, esta situaciébn se conoce como
fatiga fisica o muscular (722). La fatiga aparece como resultado del entrenamiento intenso y
es considerado a menudo un resultado normal para atletas de élite debido al tiempo
relativamente corto necesitado para la recuperacion (aproximadamente 2 semanas) y la

posibilidad de un efecto de supercompensacion (179).

Podemos hablar de fatiga como de un rendimiento disminuido frente a un excesivo
trabajo, o incluso a veces, es la propia inactividad fisica la que acompafia y determina una
sensacion subjetiva de fatiga. Para medir esta sensacion se utiliza principalmente la escala
de fatiga de Borg o de percepcion subjetiva del esfuerzo, en donde esencialmente se le
pregunta al sujeto como va percibiendo el esfuerzo sobre una escala visual, con respuestas
que van desde la percepcion del esfuerzo como muy facil hasta como muy duro, maximo o

extenuante.

Los procesos de intensificacion del entrenamiento se emplean habitualmente con los
deportistas con el fin de poder reforzar al maximo su rendimiento. Como consecuencia de
estos estados de sobrecarga, el deportista experimenta un sentimiento agudo de fatiga y una
disminucién de su rendimiento durante la sesion de entrenamiento. Estos sintomas pueden

volver a experimentarse en las siguientes sesiones y pueden identificarse como fatiga (723).
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Cuando hablamos de fatiga no nos debemos limitar a la cldsica distincion entre fatiga
central y periférica, en muchas ocasiones es dificil atribuir la fatiga a mecanismos
unicamente centrales o unicamente periféricos, ya que también existe una fatiga sensorial,
psiquica o mental que, aunque inicialmente no se relaciona con el aparato neuromuscular, en

la practica encontramos una clara interdependencia con el sindrome general de fatiga (124).

Existen numerosas investigaciones que demuestran que los efectos de los periodos
denominados de sobrecarga dan como resultado un estado de fatiga en variables fisioldgicas,
bioquimicas, psicologicas, inmunoldgicas y hormonales (723). Este estado denominado de
fatiga se utiliza habitualmente con los deportistas en los tipicos ciclos de planificacion del
entrenamiento, para aumentar el rendimiento. Estos periodos de intensificacion del
entrenamiento provocan una disminucion marcada del rendimiento que combinados con
apropiados periodos de recuperacion provocan el efecto denominado de supercompensacion,
aumentando los niveles de rendimiento anteriores al proceso de entrenamiento, siendo la
fase de fatiga relativamente muy normal e indemne en los procesos de entrenamiento

deportivo (124).

En definitiva, el concepto de fatiga muscular se puede definir como la disminucion
transitoria de la capacidad de trabajo del musculo esquelético durante la actividad fisica
(126), o la incapacidad para mantener la potencia desarrollada, es decir, la intensidad del
esfuerzo durante un determinado tipo de ejercicio (127) o la disminucion de la capacidad de
generar fuerza (128), o el fallo para mantener la fuerza o potencia externa requerida o

esperada (127).

Estas definiciones sugieren que la diferencia entre fatiga y sobreentrenamiento esta
en la cantidad de tiempo necesaria para la restauracion del rendimiento, pero no tienen en
cuenta ni el tipo, ni la duracion del estrés generado por el entrenamiento, ni el grado de

deterioro interno producido.

La fatiga, en contraste con el sobreentrenamiento, es un término utilizado que
implica un deterioro temporal del rendimiento, reflejando el periodo de tiempo entre la
aplicacion de un estimulo exigente, su recuperacion subsiguiente y su completa adaptacion

(129).
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2.3.2. CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE FATIGA

La fatiga indica una disminucion de la capacidad de rendimiento como reaccion a las
cargas de entrenamiento. Esta pérdida de rendimiento se va instaurando de forma progresiva
desde practicamente el inicio del esfuerzo, es un continuum (Fig. 1) sugerido por el
incremento del estrés que provoca una ruptura en la homeostasis y una disminucion
temporal del rendimiento tras la ejecuciéon de un ejercicio fisico (77/9). Este complejo
proceso puede afectar a varios sistemas de nuestro organismo, pudiendo incluso aparecer de

manera simultanea o no, a diferentes niveles (mental, sensorial, local, general, etc).

Incremento del estado de fatica

v

Entrenamiento intenso sin descanso v/o con recuneracion inanroniada

v

Incremento severo de los sintomas

Sesion individual de Sobrecarga Sobreentrenamiento
entrenamiento

Figura 1. El continuun del sobreentrenamiento (7/9)

Por este motivo si queremos establecer una clasificacion de la fatiga, debemos

atender a diferentes criterios y marcadores (718):
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2.3.2.1. Tipos de fatiga segun el punto de origen.

Saber a qué nivel se produce la fatiga durante la ejecucion de una actividad fisica
intensa y/o prolongada es un problema dificil de solucionar, no dejando de ser un asunto
muy controvertido, tal y como lo demuestran las numerosas investigaciones que sobre el
tema existen. No obstante, todo parece indicar que la fatiga no siempre aparece localizada en
un solo punto, sino que ésta puede venir asociada a fallos a diferentes niveles del mecanismo

de contracciéon muscular.

Durante la actividad muscular, la fatiga puede alterar los mecanismos de la
contraccion muscular a los diferentes niveles que se ponen en funcionamiento en un proceso
tan complejo como éste, desde que se inicia a nivel del sistema nervioso central, se propaga

hasta el musculo y se realiza la contraccion (130).

Atendiendo a este criterio se viene hablando clasicamente de fatiga central y
periférica. A pesar de que ésta distincion se remonta a cien afos atrds, no es posible en
muchas ocasiones diferenciar entre fatiga central y fatiga periférica, debido a que las
ordenes que genera y envia el sistema nervioso pueden ser alteradas a distintos niveles por

sefiales aferentes generadas en la periferia (731).

La distincion entre ambos tipos de fatiga se ha basado en la comparacion o de la
fuerza o la produccidn caldrica obtenida en una contraccion voluntaria maxima, y en una
estimulacion tetanica supramaximal semejante, mediante estimulo eléctrico. Si la fuerza
voluntaria resulta inferior se dice que la fatiga es central, mientras que si la disminucion de

la fuerza es similar en ambas contracciones la fatiga es periférica (132)(133)(134).

Durante la contraccion muscular, la fatiga puede alterar los mecanismos de la
contracciéon muscular a diferentes niveles. El conjunto de acontecimientos que conducen a la
contraccién muscular voluntaria, estd formado por una cadena de o6rdenes desde el cerebro
hasta los puentes cruzados de actino-miosina. Por lo tanto la fatiga puede estar asociada con
alteraciones del sistema nervioso central, o bien, obedecer a causas que inciden en la
activacion contractil muscular, lo que justifica la clasificacion de la fatiga en central o

periférica (135).
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En definitiva, podemos hablar de dos tipos de fatiga teniendo en cuenta el punto

donde se origina:

» La fatiga central. Puede ser definida como una disminucién de la capacidad
para generar fuerza maxima y/o potencia muscular maxima debida a una alteracion en las
ordenes que genera y transmite el sistema nervioso a las fibras musculares (/31), o cuando
la disminucion o pérdida de fuerza muscular se debe a un fallo en el control nervioso, bien
por un cambio en el patrén de reclutamiento de las unidades motoras, o por una reduccion
en su frecuencia de descarga (136). Por lo tanto, se origina en el ambito de las estructuras

nerviosas que intervienen en la actividad muscular.

Para evaluar la existencia de fatiga central de forma cualitativa y cuantitativa se
utilizan procedimientos que incluyen: electromiografia de superficie y de aguja,
estimulacion eléctrica de las fibras musculares o del nervio que inerva a las fibras
musculares analizadas, estimulacion eléctrica y magnética transcortical y cervicomedular

(131).
Se proponen cuatro posibles puntos de aparicion de la fatiga central (137):
1. Nivel supraespinal.
2. Inhibicion aferente desde husos neuromusculares y terminaciones nerviosas.
3. Depresion de la excitabilidad de la motoneurona.
4. Fallos en la sinapsis.

Ademas, la fatiga central puede tener lugar por varios mecanismos que pueden
operar en distintos niveles desde la corteza cerebral hasta la placa motora. Los principales

mecanismos por los que se puede producir este tipo de fatiga son:
@ Disminucion de la sefial de salida de las motoneuronas del 4rea motora primaria.
@ Disminucion de la excitabilidad de las motoneuronas.

@ Alteracion en la generacion del potencial de accion.
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® La Fatiga periférica. Tiene lugar en las estructuras que intervienen en la accion
muscular y que se produce en niveles que se encuentran por debajo de la placa motriz (138).
Este tipo de fatiga es debida a la alteracion de la generacion de tension en las fibras
musculares (131), es decir, es la propia fibra muscular la que no puede mantener la fuerza,

sugiriendo para su génesis tres mecanismos posibles:

1. Un fracaso electromecénico del musculo que puede derivar de un defecto en la
excitacion celular o de una activacién contractil insuficiente ante una excitacion

normal (desacoplamiento excitacion-contraccion).

2. Podria ser una disminucion en aporte energético (ATP) necesario para la
contraccion, sea a partir de la depleccion de combustible, del bloqueo enzimatico de
las vias metabolicas o del acimulo de productos catabolicos, invocados en las

distintas modalidades de ejercicios.

3. La pérdida cuantitativa de maquinaria contractil, o las alteraciones cualitativas de

la fibra muscular también pueden producir fatiga precoz (139).

En muchas ocasiones es dificil atribuir la fatiga a mecanismos Unicamente
periféricos, ya que en toda actividad motora voluntaria hay siempre una participacion del
sistema nervioso central, es decir, se puede precipitar la fatiga por mecanismos periféricos
(acumulacion de metabolitos), pero el factor desencadenante de la fatiga periférica puede ser

de tipo central (131).

Algunos autores (728), indican los siguientes puntos de aparicion de la fatiga

periférica:

1. Disminucion de la velocidad de conduccioén del potencial de accion sobre la

superficie de la fibra.

2. Modificacién de la transmision de la sefnal desde los tubos T al reticulo

sarcoplasmico.
3. Reduccion en la liberacion de calcio intracelular durante la actividad.
4. Reduccion de la sensibilidad al calcio de los miofilamentos finos (Troponina C).

5. Reduccion de la tension producida por los puentes de actina y miosina.
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Otros autores (122), atendiendo al mismo criterio de origen de la fatiga, distinguen

dos tipos de fatiga (Fig. 2):

» De efectuacion (periférica). Es fundamentalmente de tipo metabdlico y puede
presentarse de forma local (muscular) o general (organica). La fatiga muscular local afecta a
los musculos directamente implicados en el trabajo fisico mientras que la fatiga organica o
general afecta a los diferentes 6rganos y sistemas. Se puede definir como la disminucion o
incapacidad de generar tension por parte del musculo al producirse alguna alteracién en

algun punto situado a partir de la placa motriz.

» De regulacion (central). Es el proceso por el cual las Unidades Motoras no
pueden ser solicitadas a una maxima intensidad (726), aunque quizas deberiamos anadir, que
este problema viene ocasionado por anomalias situadas entre el sistema nervioso central y la
placa motriz. Se presenta de dos formas: como fatiga de recepcion (sensorial) o como fatiga
de control (centros nerviosos). Se entiende como fatiga de recepcion, la que tiene lugar en el
proceso de decodificacion e interpretacion de los mensajes procedentes de los diferentes
receptores sensoriales repartidos por todo el cuerpo. Mientras que la fatiga de control, hace
referencia a la que provoca fallos en cualquier punto del sistema nervioso, tanto en el ambito
de elaboracion de una respuesta, como en el control del movimiento o impulso motor,

situando su punto mas distal en la placa motriz.

FATIGA
y A
EFECTUACION REGULACION
(PERIFERICA) (CENTRAL)
\ 4 y A 4 A\ 4
MUSCULAR ORGANICA RECEPCION CONTROL
(LOCAL) (GENERAL) (SENSORIAL) (CENTROS
NERVIOSOS)

Figura 2. Tipos de fatiga (130)
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2.3.2.2. Tipos de fatiga en funcion de la frecuencia de estimulacion.

Durante la ejecucion de una contraccion muscular distinguimos dos tipos de fatiga:
fatiga de alta frecuencia y fatiga de baja frecuencia. La de alta frecuencia se corresponde con
la pérdida selectiva de fuerza a altas frecuencias de estimulacién, y la de baja frecuencia se

corresponde con la pérdida selectiva de fuerza a bajas frecuencias de estimulacion (1335).

Bésicamente, la fatiga se traduce en una disminucion en amplitud de los potenciales
de las unidades motoras y en una prolongacion de esos potenciales. Sin embargo, algunos
autores (1/40), incluyen la fatiga en funcion de la frecuencia como dos formas de fatiga
periférica. En los registros de fuerza con estimulacién a frecuencias crecientes, han
identificado la fatiga de alta frecuencia, con una pérdida de fuerza en la estimulacion
tetanica. Mientras que la fatiga de baja frecuencia cursa con un descenso selectivo de fuerza
en las bajas frecuencias, simultineo al mantenimiento de la misma en las altas frecuencias.
En niveles elevados de esfuerzo, la detencion del ejercicio puede ser debida a una fatiga de

alta frecuencia.
2.3.2.3. Tipos de fatiga segun el tiempo de aparicion.
Asi tendriamos (Fig. 3) (141)(142):

» Fatiga aguda: Aparece durante la realizacion de una sesion de ejercicio,
produciendo una disminucion del rendimiento (en funcion de la cualidad del ejercicio:
fuerza, velocidad, etc). Esta fatiga tendra mecanismos diferentes de produccion dependiendo
de que el ejercicio sea de corta duracion (velocidad o fuerza), de larga duracion, afectando a
un grupo localizado de musculos, tratdndose de un problema local o a toda la musculatura,

siendo global.

» Fatiga subaguda: También llamada sobrecarga. Ocurre después de uno o
varios microciclos de carga relativamente intensos, con relativamente pocas sesiones de
regeneracion. En realidad este tipo de fatiga es una manera de estimular al organismo para
una supercompensacion. Se podria identificar con el término inglés overreaching cuya

traduccion podria ser sobresolicitacion.

» Fatiga aguda muscular o sobreesfuerzo muscular: Generalmente sobreviene

después de una sesion de entrenamiento que excede el nivel de tolerancia al esfuerzo en el
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musculo. Viene acompafiada de lesion del tejido muscular, afectando solamente a los

musculos involucrados en el ejercicio.

» Fatiga cronmica: Aparece después de varios microciclos enlos que la relacion
que hay entre el entrenamiento o competicion y la recuperacion se va desequilibrando,
ocasionando un cuadro sistémico de fatiga, como resultado de un largo e intenso proceso de
entrenamientoocasionando un estado permanente de fatiga que lleva al sobreentrenamiento

(143).

REPOSO
l REGENERACION
SESION DE FATIGA LOCAL RAPIDA:
ENTRENAMIENTO AGUDA (GENERAL HORAS-DIAS
MICROCICLO DE FATIGA SINTOMAS Y b REGENERACION
ENTRENAMIENTO SUBAGUDA SIGNOS PSICO- MEDIA:
FiSICOS SEMANAS
GENERALES:
CAMBIOS
- METABOLICOS -
MESOCICLOS DE P FATIGA CRONICA \ NEURO- — REGENERACION
ENTRENAMIENTO SINDROME DE ENDOCRINOS LENTA:
SOBREENTRENAMIENTO + MESES
SINTOMAS

Figura 3. Clasificacion de la fatiga en funcion del tiempo. Modificado de Terrados y Fernandez (742).

2.3.2.4. Tipos de fatiga segun el ejercicio fisico.

Dependiendo del tipo de ejercicio realizado, los mecanismos predominantes en el

desencadenamiento de la fatiga varian (742):

a) En ejercicios dindmicos de baja intensidad los factores fundamentales son los siguientes

mecanismos:
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® Deshidratacion: variaciones hidroelectroliticas.
® Alteraciones ionicas: pérdida de potasio celular.
% Aumento de temperatura.
® Cambios metabdlicos sistémicos: hipoglucemia.
b) En el ejercicio dindmico de alta intensidad los factores fundamentales son los siguientes:
® Deplecion de glucogeno.
®» Acumulo de lactato.
® Actmulo de hidrogeniones, caida de pH.
®» Acumulo de amoniaco.
c¢) En el ejercicio estatico los factores fundamentales son:
®» Hipoxia.
® Cambios de pH.

d) En los ejercicios de coordinacion los factores fundamentales en el desencadenamiento de

la fatiga son:
® La activacion nerviosa por las motoneuronas.
® Reclutamiento de las unidades motrices.

® Sincronizacion de la actividad de las unidades motrices.
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2.3.3. ETIOLOGIA DE LA FATIGA: MECANISMOS CAUSANTES DE LA
APARICION DE LA FATIGA MUSCULAR

Los procesos fisiologicos y bioquimicos que son responsables de cambios en el
tejido muscular conducentes a la aparicion de la fatiga son muy numerosos y de gran
complejidad (743). Entre los posibles mecanismos que se pueden asociar con la fatiga (Fig.

4) podemos destacar los siguientes:

Entrenamiento + competicion

\ 4 \4
chut!)e:r ailon Buena recuperacion
eficiente
supercompensacion
v v
sobrecarga progresion
Logros deportivos
A A A
neuromuscular neuroendocrina metabolica
Y A 4 A A 4
V funcién —— \ 4 \ 4
muscular V actividad V respuesta Altera funcién ¥ sustratos Disbalance de
simpatica cortisol Hipotalamo "
-hipéfisis energéticos Aas.
A A A 4
Altera funcién Altera produccion
inmunolégico neurotransmisores
A 4 A 4 A 4 A 4
<
FATIGA < > FATIGA
> PERIFERICA CENTRAL
<
» SOBREENTRENAMIENTO <

Figura 4. Mecanismo de produccion de la fatiga muscular y el sobreentrenamiento (118).
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2.3.3.1. Alteraciones en el suplemento de energia.
ADENOSIN TRIFOSFATO (ATP).

El aporte suficiente de ATP al aparato contractil es imprescindible para producir la
contracciéon muscular. El contenido de ATP libre del sarcoplasma muscular es muy limitado,
permitiendo tan sélo contracciones de maxima intensidad durante un tiempo inferior a cinco
segundos. De ahi que todo incremento de la actividad contratil del misculo comporte una

aceleracion de los procesos metabolicos destinados a restituir el ATP gastado.

La incapacidad para desarrollar trabajo y la aparicion de la fatiga surgen como
consecuencia de un desequilibrio entre la velocidad de utilizacion del ATP por el aparato

contractil y la velocidad de resintesis del ATP (7144).

La mayoria de los estudios parecen indicar que el descenso de la concentracion
muscular de ATP no es limitante, no es el principal mecanismo responsable de la fatiga, en
todo caso, el descenso de la concentracion de ATP podria afectar en mayor medida a la

velocidad de la contraccion muscular que a la capacidad para generar tension maxima (731).

FOSFOCREATINA (PC).

En el musculo la PC se halla en una concentracién unas cuatro veces superior a la
del ATP. Estos depodsitos de PC intentan restaurar los niveles de ATP, ocasionando su
descenso a nivel muscular. Diferentes estudios demuestran que existe una correlacion

inversa entre las concentraciones de ATP y PC con respecto a la fatiga muscular.

Sin embargo, atn se duda si este fenomeno es debido a una relacion causa-efecto, o
puramente casual, ya que las reservas de estos metabolitos no estan nunca completamente
reducidas, parece ser que este hecho es un mecanismo de defensa de la integridad celular.
Los valores minimos observados durante un estado de fatiga intensa son de 70% para el
ATP y de 10% para la PC en situacion de reposo, siendo la magnitud de la pérdida

proporcional a la intensidad del ejercicio realizado (745).

Los minimos niveles de PC muscular se alcanzan ente los diez y treinta segundos de

iniciado un esfuerzo intenso (746). Cuando la fatiga muscular se produce en menos de 30
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segundos, este espacio de tiempo es demasiado corto para que la glucolisis anaerobia tenga
una contribuciéon importante a la energia requerida para la contraccion. Por este motivo
muchos investigadores apoyan todavia la idea de que la deplecién inmediata de las reservas
de ATP y de PC contribuye a la aparicion de la fatiga en ejercicios de gran intensidad y poca

duracion (147).

La PC solo puede limitar el rendimiento si su agotamiento reduce la velocidad de
resintesis del ATP. Existe una correlacion entre la caida de los niveles de PC y la pérdida de
fuerza, que podria estar relacionada con el aumento de la concentracion de hidrogeniones
(H"), es decir, la disminucién de PC por si misma no produciria fatiga, sino que la fatiga
dependeria del aumento de H' , que también retrasaria la recuperacion de los niveles de PC

(148).

Este fendmeno de correlacion entre la pérdida de fuerza en la contraccion muscular y
la caida en la concentracion de PC, se invertira durante la recuperacion (749). La
disminucién de tension muscular relacionada con la disminucion de PC aparecia antes de
que el acimulo de H™ fuera significativo (7150)(143). También se ha observado que tras
esfuerzos de alta intensidad, las recuperaciones son mas rapidas en las fibras rapidas (FT),
esto se explica debido a que estas fibras tienen mayor cantidad de mioquinasa y de creatin-

fosfoquinasa (122).

La recuperacion de la PC tras un esfuerzo intenso sucede en dos fases. La primera o
rapida tiene una duracion de 20-30 segundos, mientras que la segunda o lenta dura entre 20-
30 minutos (12). Esta capacidad de recuperacion de los niveles de PC parece ser un factor
determinante para el mantenimiento del rendimiento durante el ejercicio intermitente de alta
intensidad. Estos procesos de recuperacion de PC dependen de la intensidad del esfuerzo y
de la duracion del proceso de recuperacion. Se ha demostrado que la PC se recupera mas

rapidamente cuando el ejercicio es moderado o ligero que cuando es intenso (731).

GLUCOGENO.

Una de las hipotesis mas extendidas para explicar la disminucioén del rendimiento y
la aparicion de fatiga durante la realizacion de un esfuerzo, es la que lo relaciona con la

disminuciéon del glucégeno muscular. Biopsias musculares antes y después del ejercicio
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indican que la concentraciéon de glucdogeno es un determinante principal de la resistencia
muscular tanto en las fibras rapidas como en las lentas (ST), y que su consumo es selectivo

para las fibras musculares implicadas en el ejercicio que se esté realizando (7145).

Cuando se agotan las reservas musculares de glucégeno, el flujo de hidratos de
carbono hacia el ciclo de Krebs pasa a depender exclusivamente de la captacion muscular de
glucosa plasmadtica, es decir, del balance entre su produccidon hepética y su captacion
muscular. Parece claro que el contendido de glucogeno de un musculo serd determinante

para la capacidad de resistencia a la fatiga muscular de ese musculo (751).

Las investigaciones nos demuestran que las concentraciones de glucégeno que posee
un musculo son uno de los determinantes principales de la resistencia a la fatiga muscular,
tanto en las fibras FT como ST, ya que su consumo es selectivo para las fibras musculares
implicadas en el ejercicio (152). La sobrecarga de glucogeno eleva los niveles de reserva en
musculo, y se asocia con un aumento de resistencia en ejercicios de larga duracion. Ademas,
la ingesta de hidratos de carbono durante la actividad fisica retrasa la depleccion del

glucogeno muscular y por lo tanto retrasa la aparicion de la fatiga (153).

En este sentido el entrenamiento de resistencia tiene dos efectos positivos, conduce a
un incremento de los depdsitos de glucégeno muscular y produce una aumento en la
utilizacion de las grasas y ahorro de glucdgeno (154). Las reservas de glucogeno quedan
casi totalmente agotadas al cabo de unos 100 minutos de esfuerzo a intensidad moderada

(155).

ACIDOS GRASOS.

Aunque la oxidacion de hidratos de carbono proporciona mas ATP por mol de
oxigeno, tanto en reposo como durante el ejercicio de baja intensidad y larga duracion, la
mayor parte del ATP es obtenido a partir de la B-oxidacion de los &cidos grasos,

asegurandose asi el suministro de glucosa a los tejidos.

Durante el ejercicio prolongado de baja intensidad, la obtencion de parte de la
energia a partir de acidos grasos retrasa el consumo de glucégeno hepético y muscular,
permitiendo un tiempo de trabajo superior al que se conseguiria sin la oxidacion de acidos

grasos. Este aumento de la B-oxidacién como fuente de energia conduce a una mayor
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disponibilidad de reservas glucogénicas y se ha sugerido como circunstancia responsable del

aumento de la capacidad de resistencia (156).

La contribucion de las grasas al metabolismo oxidativo, depende basicamente de la
intensidad y la duracién de la carga, siempre que la intensidad del esfuerzo no alcance el 60-

70% del VOomax.

La oxidaciéon de las grasas aumenta con la duracion del esfuerzo (157) y es
imprescindible para el mantenimiento del rendimiento en esfuerzos prolongados. Aunque
hay que decir que cuando las concentraciones de acidos grasos circulantes es muy elevada,
entre sujetos poco entrenados, los mecanismos de captacion y utilizacion no siguen
incrementandose, sino que se estabilizan, proceso que no se produce entre personas

altamente entrenadas en resistencia (758).

Ante cargas submaximas, los sujetos mds entrenados en resistencia, presentan
menores concentraciones plasmaticas de acidos grasos, pero son capaces de obtener mayor
energia de las grasas, incluso sin tener que incrementar la extraccion de acidos grasos libres
en sangre (159)(160)(161). Algunos investigadores informan acerca de un incremento del
contenido de lipidos en el musculo entrenado para resistencia, asi como un incremento del
transporte de acidos grasos libres hacia la mitocondria, donde se lleva a cabo la 3-oxidacion

(162).

Diversos estudios demuestran que la participacion de los 4cidos grasos en el
metabolismo oxidativo es importante para prevenir la aparicion de la fatiga, asimismo, los
sujetos entrenados en resistencia obtienen una mayor fraccion de energia a partir de la
oxidacion de las grasas, probablemente a expensas de un incremento de la oxidacion de

triglicéridos intramusculares (131).

PROTEINAS.

La utilizacion por el organismo de proteinas como sustrato energético en cantidades
importantes no es muy habitual durante el ejercicio, siendo muy baja la energia utilizada que

proviene de las proteinas durante la primera hora de ejercicio.
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Sin embargo, a medida que incrementamos el tiempo de actividad aumentamos el
uso de proteinas hasta llegar al 18% (121), correspondiendo su degradacion a las proteinas
de tipo no contractiles, generando un incremento de la concentracion intramuscular de
aminodcidos libres y su posterior liberacion a la sangre en forma de alanina, aunque también
se encuentra glutamina, suministrada por el intestino y aminoacidos ramificados,

suministrados por el higado (763).

OXIGENO.

Los efectos de un incremento del suministro de oxigeno al musculo activo sobre la
acumulacion de acido lactico han sido ampliamente estudiadas. Parece ser que el aumento
del suministro de oxigeno al musculo, retrasa por ejemplo la acumulacion acido lactico en el
musculo (164)(145). Otros investigadores han reportado que el grado de saturacion arterial

es inversamente proporcional al nivel de acidosis (165)(166).

2.3.3.2. Acumulacion de metabolitos.
pH.

Durante el esfuerzo de alta intensidad la concentracion de H™ aumenta de forma
proporcional a la produccion de lactato, como consecuencia, el pH puede disminuir del
orden de 0.3-0.6 unidades respecto al valor en reposo que se encuentra proximo a 7. Tanto la
disminucién del pH muscular como el descenso de la capacidad tampon del musculo
reducen la capacidad de rendimiento (748), atribuida a la inhibicion de la glucolisis y, por
consiguiente, la disminucion en la capacidad para generar ATP con la celeridad requerida

(167).

Parece ser que la inhibicion de la glucolisis durante la acidosis metabodlica, depende
en gran medida de la fosfofructokinasa, la cual muestra una elevada dependencia del pH, sin
embargo, encontramos investigaciones que informan que la actividad glucolitica, medida en
funcién de la produccion de lactato, se mantiene activa a pesar de disminuir intensamente el
pH (168). Por otra parte, otros estudios (169), encontraron una disminucion del 33% en el

rendimiento, cuando el pH descendia de un valor de 7.0 a 6.2, en el musculo de rana.
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A pesar del gran nimero de trabajos que muestran los efectos inhibitorios directos e
indirectos de la elevada concentracién de H', atin se debate la importancia del pH en el
desarrollo de la fatiga. En definitiva, la comunidad cientifica acepta que el principal
mecanismo desencadenante de la fatiga durante el ejercicio de alta intensidad esta
relacionado directa o indirectamente con la acumulacion intracelular de H', pero, ademas,

otros factores deben de participar.

LACTATO.

Cléasicamente se relacionaba la acumulacion de lactato con la aparicion de la fatiga,
sin embargo, en la actualidad se considera que la mayoria de los efectos del lactato sobre la
fatiga muscular local, estan relacionados fundamentalmente con el incremento y la

., + . . .« ;o . , .
acumulacién de H™ generados por la disociacion del 4cido lactico.

Algunas investigaciones informan que la relacion lactato/fatiga muscular no es una
relacion simple de causa-efecto, sino que existen otros mecanismos implicados en la
aparicion de la fatiga (/70). En la literatura se encuentran numerosos trabajos que
demuestran que el lactato por si solo no es el unico factor limitante del rendimiento, sino
que la fatiga también viene provocada por otros aspectos colaterales a la acumulacion de

lactato en el musculo (171)(172)(173)(174).

Se ha observado una disociacion entre la recuperacion de los niveles de lactato y de
pH, de tal manera que la recuperacion de la capacidad de rendimiento guarda mas relacion
con los cambios experimentados por el pH que por el lactato. No obstante, el lactato por si

mismo puede reducir la capacidad para generar tension (731).

El incremento de concentracion de acido lactico tiene también un efecto directo
sobre la osmolaridad celular, causando un cambio en el volumen de agua en el interior del
musculo. El incremento subsiguiente de la presion intracelular conduce a una restriccion de
la circulacion local, y a la dilucion de los iones acumulados, fendmenos que también estan

relacionados con el desarrollo de la fatiga (175).
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FOSFORO INORGANICO (Pi).

El Pi procedente de la hidrdlisis de la PC puede unirse a la cabeza de la miosina
limitando la produccion de fuerza. Aunque no se conoce con exactitud la relacion de Pi con

la fatiga, se la asocia a la formacion de PO4H,.

La acidosis muscular viene unida a un incremento de Pi muscular a través de un
desplazamiento del equilibrio de la creatinkinasa hacia la depleccion de PC, y al incremento
de la proporcion de Pi presente como PO4H; (176). Parece demostrado que la relacion del Pi

con la fatiga es mayor entre las fibras FT (177).

También se ha informado que durante el trabajo basado en contracciones repetidas
existe una relacidon inversa entre algunos indicadores funcionales como Pi y la PC. Este
comportamiento ha motivado que se utilice el indice Pi/PC como parametro de control de la

fatiga y la capacidad de trabajo del deportista (755).

ADENOSIN MONOFOSFATO (AMP).

En los esfuerzos intensos se produce una elevada cantidad de AMP, inhibiendo la
enzima adenilato quinasa (AK). La inhibicion de la AK determina un aumento de la
concentracion de adenosin difosfato (ADP), el cual, a altas concentraciones, inhibe a las
ATPasas, incluida la miosina ATPasa. La inhibicion de la miosina ATPasa disminuye la
capacidad para generar tension, es decir, produce fatiga. En cualquier caso, el incremento de
AMP y ADP estimula la AMP desaminasa, aumentando la produccion de AMP y NH;
(121)(178).

AMONIO (NHy)).

Aunque la concentracion de amonio en plasma aumenta tanto durante el ejercicio de
alta intensidad como durante el esfuerzo prolongado, no existe evidencia experimental que

lo relacione como agente desencadenante de fatiga durante el esfuerzo prolongado.

El amonio se acumula en el musculo tras el ejercicio por la desaminacion del AMP

y/o aminoécidos. La concentracion de amonio después del ejercicio es mas alta en las fibras
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rapidas (FT) que en las lentas (ST), y proporcionalmente al trabajo fisico realizado, por lo

que su relacion es inversa al tiempo necesario para que se instaure la fatiga muscular local.

Asimismo, altos niveles de amonio en sangre estan asociados con el inicio de la
fatiga muscular local que sigue al ejercicio fisico de alta intensidad. Sin embargo,
entrenamientos mas moderados y de mayor duracién puede provocar disminucion de NHy4"
en sangre (/75). Cuando la concentraciéon de amonio se incrementa dentro del musculo
suprime el metabolismo oxidativo por inhibicioén de las enzimas isocitrato deshidrogenasa y

piruvato deshidrogenasa.

Esta fatiga asociada al incremento del ion amonio aparece en esfuerzos cortos de
muy alta intensidad (779)(180). En cualquier caso no esta totalmente demostrado que el

incremento del ion amonio constituya un factor muy limitante del ejercicio (181).

2.3.3.3. Alteraciones hidroelectroliticas y minerales.

Al iniciarse la fatiga muscular local se pueden observar modificaciones
hidroelectroliticas, en el intercambio de iones, provocadas por un incremento de la

permeabilidad del sarcolema, pudiendo perturbar lo suficiente la transmision del potencial
de membrana (182)(183)(184).

En cuanto a los minerales, hay que tenerlos muy en cuenta, pues se piensa que una
situacion de déficit marginal implicaria un efecto directo sobre la capacidad y resistencia
fisica y, en casos extremos, conduciria al desarrollo de estados patoldgicos como el

sindrome de fatiga muscular.

+ ELECTROLITOS
CALCIO (Ca).

El Ca es el quinto elemento quimico en orden de abundancia en el organismo.
Interviene en funciones tan importantes como la transmision nerviosa, la contraccion
muscular, la coagulaién de la sangre, asi como en diversas hormonas que necesitan este

elemento para su mecanismo de accion (1835).
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Durante la realizacion de ejercicio es imprescindible, pues interviene en el proceso
excitacion-contraccion de la contraccion muscular. Existe una relacion directa entre la fatiga
muscular y una alteracion funcional del reticulo sarcoplasmatico responsable de almacenar y
liberar el Ca, bien sea por una disminucion en la liberacién del mismo y por lo tanto una
disminucién de su concentracion o bien por una disminucion en su sensibilidad

(122)(165)(186).

Durante el ejercicio fisico se produce un aumento de H' en el interior de la fibra
muscular, provocando un aumento del umbral para el acoplamiento excitacion-contraccion
(187)(188). Este aumento de H' dificulta el enlace del Ca con la troponina C, dificultandose

la formacion de puentes cruzados (789).

La fatiga muscular contribuye a la filtracion de iones potasio desde las fibras
musculares activas, alterdndose la liberacion del calcio y perjudicando, por lo tanto, las

posibilidades de creacion de puentes cruzados de actina y miosina (790).

FOSFORO INORGANICO (Pi).

La acidosis muscular viene asociada a un incremento de Pi muscular a través de un
desplazamiento del equilibrio de la Creatinkinasa hacia la depleccion de PC, y al incremento

de la proporcion de Pi presente como POsH, (176).

MAGNESIO (Mg).

El Mg se encuentra ampliamente distribuido en los tejidos y, por tanto, interviene en
multiples procesos fisioldgicos. Es esencial para la contraccion muscular y de hecho la
aparicion de calambres y fatiga muscular es frecuente en estados deficitarios, como ocurre
cuando se realiza ejercicio de resistencia. Asi la deficiencia cronica de este mineral provoca
alteraciones bioquimicas, electrofisiologicas y morfologicas en el musculo esquelético que
coadyudan a una disminucion del rendimiento deportivo y a la aparicion del estado de fatiga

muscular (7191).
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+ MINERALES
EL CINC (Zn).

Este es otro mineral relacionado con la fatiga, al participar en mas de 300
metaloenzimas. Esta relacionado con la actividad de numerosas enzimas que actian en todas
las areas del metabolismo, interviniendo en multiples procesos fisioldgicos y en el equilibrio

acido-base, que se hacen mdas patentes durante el ejercicio, sobre todo si es intenso y

duradero (185).

Es necesario para la capacidad de esfuerzo del musculo, siendo trascendente en
ejercicios de resistencia y en la resistencia a la fatiga, pues en situaciones de deficiencias
latentes de este elemento se ha visto una clara disminucién tanto del rendimiento general
como de la resistencia fisica. Algunos autores piensan que su influencia sobre la actividad
de la lactato deshidrogenasa (LDH) modifica la acumulacion de acido lactico muscular
durante el ejercicio (185), por este motivo, algunos estudios informan que la suplementacion
con Zn puede conseguir un retardo en la aparicion de fatiga o mejorar el rendimiento fisico

(192)(193).

EL HIERRO (Fe).

El Fe es el elemento fundamental para la formacion de hematies. Estd presente en
todos los sistemas principales del organismo. Sin embargo, de sus multiples implicaciones
metabodlicas destacan sus importantes funciones en el transporte de oxigeno y en el
transporte de electrones, formando parte ademas de diversas metaloenzimas. En general, la
carencia de Fe se manifiesta con un estado anémico que afecta también al sistema
inmunolégico, lo que puede conllevar un mayor deterioro del organismo, y originar un

sindrome de fatiga (185).
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2.3.3.4. Alteraciones en la captacion de aminodcidos.

El triptéfano es el precursor de un importante neurotransmisor, la serotonina,
también conocida como 5-hidroxitriptamina (SHT), responsable del suefio. Cuando el aporte
energético se ve comprometido, como asi ocurre en ejercicios de larga duracion, se ha
observado que la célula muscular es capaz de utilizar aminoacidos de cadena ramificada
para la obtencion de energia. Esto ocasiona un desequilibrio de los aminoacidos sanguineos,
por lo que se altera la captacion, por parte de las neuronas, de estos aminoacidos ramificados
respecto a otro grupo denominado aminodcidos aromadticos (tirosina, fenilalanina y
triptofano), precursores de neurotransmisores y de las catecolaminas, como consecuencia el
coeficiente triptofano/aminoacidos de cadena ramificada se modifica a favor del triptofano,

lo que eleva los niveles de la SHT, apareciendo sensaciones de cansancio, suefio y fatiga

(121).
2.3.3.5. Factores neuroendocrinos.

Algunas hormonas y compuestos quimicos regulados por el estrés asociado al
ejercicio pueden modular las funciones del sistema inmunologico (/94). Numerosos autores
destacan el desequilibrio hormonal como uno de los mecanismos que conlleva al estado de
sobreentrenamiento. Entre estas sustancias desencadenantes de un estado de fatiga se
incluyen los neuropéptidos, la hormona adrenocorticotropa, el cortisol, la testosterona y las
catecolaminas, de las que se sabe que causan una redistribucion de los linfocitos y tienen
efectos directos sobre su funcion (195). La ratio testosterona-cortisol se ha sugerido en
diversas investigaciones como un indicador del estado de sobreentrenamiento (77/9). Aunque
todos estos estudios nos proporcionan informacion sobre los cambios que pueden asociarse

con la fatiga y el sobreentrenamiento, los resultados obtenidos no son del todo concluyentes.

2.3.4. INDICADORES DE LA FATIGA MUSCULAR

La fatiga se ha definido como la incapacidad para mantener una potencia o un nivel
de intensidad de ejercicio esperado. Desde una perspectiva fisioldgica se considera la fatiga
como una pérdida o disminucion de capacidad para generar fuerza muscular. La contraccion

muscular es la consecuencia fisiologica ultima de toda una secuencia de fendmenos
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electrofisiologicos y bioquimicos. La génesis de la fatiga, por tanto, puede localizarse en

cualquiera de los procesos o en varios de ellos (796).

Son muchos los sintomas que pueden ayudar al entrenador a detectar la fatiga de su
deportista (Fig. 5). Podemos definir cuatro niveles de sintomas para caracterizar el estado de
sobreentrenamiento (797): sintomas fisiologicos, sintomas psicoldgicos, sintomas

biomecanicos y sintomas inmunolédgicos.

La ausencia de una relacién causa-efecto clara entre los fenomenos mecénicos y
bioquimicos que originan la fatiga, obliga a hacer valer la asociacion de ciertos marcadores
bioquimicos, fisioldgicos y psicologicos con el simple fenomeno mecénico que es la fatiga
(196).

1. Indicadores clinicos
» Aumento de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca por la mafiana en
reposo
» Acumulacion del dafio e inflamacidén muscular, con dolor muscular manifiesto
» Pérdida de peso
» Mayor susceptibilidad a enfermar

2. Indicadores metabolicos

» Descenso (40-70%) de la excrecion nocturna de catecolaminas
Descenso de leucocitos, hierro, ferritina y hemoglobina
Descenso del magnesio
Aumento de la excrecion sudoral del hierro, magnesio y zinc
Descenso sérico de triglicéridos, albumina, acidos grasos libres
Aumento de la noradrenalina sérica
Descenso basal de testosterona libre
Aumento basal del cortisol

¥yYYyYYYVvYYY

3. Indicadores del entrenamiento
» Mantenimiento o disminucién del umbral anaerdbico
» Reduccion de la capacidad maxima de ejercicio
» Descenso de la frecuencia cardiaca maxima ante un ejercicio maximo
» Descenso de la capacidad aerdbica

Figura 5. Indicadores de fatiga y sobreentrenamiento (48)
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2.3.4.1. Marcadores bioldgicos.

Se incluyen todos aquellos cuya presencia se encuentra en la sangre. La
interpretacion de los valores sanguineos debe ser prudente, ya que dichos marcadores son el

reflejo de una interaccion multiple y no unica:

+ EL LACTATO.

Es un buen indicador del grado de solicitaciéon metabdlica de una determinada carga
de entrenamiento. La valoracion de este parametro se realiza tanto en ejercicio como durante
la recuperacion. La velocidad de aclaramiento o desaparicion en sangre durante la
recuperacion parece tener relacion con una capacidad oxidativa elevada. Es conocido que el
acido lactico en los medios biologicos se disocia para liberar hidrogeniones, que son los
verdaderos inductores de todos los efectos toxicos a nivel celular, generando alteraciones del

medio intracelular que interfiere en el metabolismo (796).

La modificacion de la concentracion plasmatica de lactato con el ejercicio, permite
mediante el estudio de su cinética, determinar el valor en el cual el metabolismo anaerdbico
alcanza su predominio en el seno de una actividad fisica, o sea, el umbral lactico. En el
origen del término diversos autores (798)(199), situaron el punto correspondiente al umbral
aerobico en el momento en que se alcanza una concentracion plasmatica de lactato de 2
mmol/l, y el umbral anerébico en 4 mmol/l. Entre ambos umbrales se situ6 la denominada
zona de transicidon aerdbica-anaerdbica, en la que se produce el paso de un metabolismo
estrictamente aerdbico a un metabolismo en el cual es suplemento de energia necesaria para

aumentar la intensidad de trabajo es predominantemente anaerdbico.

Los tests de determinacion de la concentracion plasmatica de lactato, y
simultaineamente, de determinacion de los puntos de umbral, responden a la evidencia de
que el comportamiento del lactato durante esfuerzos de intensidad creciente, son de tipo

exponencial (200)(201).
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+ EL ION AMONIO (NHy).

Puede tener valor de marcador de fatiga en la medida que su acumulacion en sangre
y musculo sea un potente inhibidor metabdlico. Los niveles de este parametro aumentan
considerablemente con el ejercicio, siendo un indicador de los niveles de esfuerzo y
participacion de la via anaerdbica lactica. Sus niveles en reposo son de 30-32 mmol/l,
incrementandose durante el ejercicio segin la potencia de trabajo. A su vez, los niveles
bajos de lactato y elevados de amonio pueden sugerir una deplecion de los depositos de

glucogeno (196).

+ LOS ENZIMAS SERICOS

La elevacion de estas enzimas: creatin fosfokinasa (CPK), lactato deshidrogenasa
(LDH) y transaminasa glutamico oxalacética (GOT), estd relacionada directamente con
deportes en donde predominen acciones musculares excéntricas y dependientes del peso
corporal y de la duracion del ejercicio. Fundamentalmente se utiliza como indicador de
intensidad de esfuerzo y dafio estructural provocado. Sus valores normales estan alrededor
de las 40-50 UI en hombres y 30-40 UI en mujeres, pudiendo alcanzar valores de 200 UI
tras esfuerzos intensos y considerandose por encima de 300 Ul como un estado de
sobreentrenamiento o sintoma de estar realizando esfuerzos intensos durante mucho tiempo
(121). En datos personales, después de una vuelta ciclista (a las 48 horas) los valores se

situan entre 80y 750 UI (796).

Los controles de la actividad de CPK pueden ser realizados a diferentes periodos de
la fase de recuperacion, ya que los valores tienen una cinética particular. En ocasiones, la
determinacion de valores varios dias después de la carga de referencia puede ser un buen
indicador de los niveles de fatiga, por lo que se hace necesario conocer el comportamiento

de sus valores basales en plasma.

Algunos autores apuntan que tras la realizacion de un ejercicio intenso los niveles de
CPK sufren modificaciones significativas en las primeras 24 horas, mientras que a las 24
horas los valores habian disminuido de manera importante (202). Estos valores unidos a las
caracteristicas del esfuerzo realizado (volumen e intensidad), resultan un valor anadido de

comparacion, tal y como se puede observar al estudiar el comportamiento de la CPK en
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pruebas de carrera de larga duracion y cicloergémetro, durante los seis dias posteriores a la

prueba (121).

+ LAS HORMONAS

Los marcadores hormonales mas estudiados son el cortisol, la testosterona, la
testosterona libre y el cociente testosterona libre/cortisol (TL/C). La fatiga cronica se
caracteriza por una disminucion significativa y constante de los niveles de testosterona.
Normalmente va asociada a una elevacion de los niveles de cortisol plasmatico. La
testosterona plasmatica presenta un comportamiento bifasico, de forma que después de los
ejercicios de corta duracion, se incremente en relacion con la intensidad y la cantidad de

masa muscular implicada en la actividad.

Si el ejercicio es de baja intensidad, veremos que si bien puede aumentar los niveles
de testosterona en un primer momento, observaremos que posteriormente (aproximadamente
a las tres horas) empieza a descender. Durante la fase de recuperacion los niveles
permaneceran disminuidos durante horas o dias tanto en los esfuerzos prolongados como en
los intensos de orientacion anaerdbica. Esta inhibicién de la testosterona plasmadtica se
atribuye a una inhibicion de la hormona luteinizante (LH) que también es afectada al

aumentar los niveles de cortisol y hormona adrenocorticotropa (ACTH) (203)(204)(56).

La respuesta hormonal durante el ejercicio agudo de alta intensidad incluye un
aumento de la testosterona (que cae drasticamente durante la fase de recuperacion) y del
cortisol. Cuando el ejercicio fisico de alta intensidad se realiza rapidamente, sin respetar el
tiempo necesario de recuperacion de las respuestas adaptativas anabolicas, las respuestas

hormonales son las siguientes (205):
— La testosterona basal disminuye significativamente.
— El cortisol aumenta significativamente.

Se ha observado que la ratio testosterona/cortisol puede llegar a disminuir en 30%
sus valores basales sin que por esto se entienda que se produce un sobreentrenamiento. Esta
situacion representa una recuperacion incompleta temporal, siempre que no baje sus niveles

absolutos en suero de 0.35 x 10, medida la testosterona libre en nmol/l y el cortisol en
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mol/l, sabiendo que los valores normales, en reposo, de este indice oscilan normalmente

entre 4.7 — 5.0 (206)(207).

Ademads, también se ha observardo un desarrollo paralelo entre el indice
testosterona/cortisol y los cambios que se producen en la fuerza y la potencia por efecto del
entrenamiento (208). Un incremento brusco de la intensidad del entrenamiento provoca un
incremento de los procesos catabdlicos, con disminucion de testosterona libre, testosterona
total, indice testosterona/cortisol e incremento de cortisol, mientras que en el caso de
utilizacion de cargas ligeras, conlleva un incremento de testosterona libre, testosterona total,
indice testosterona/cortisol y disminucién del cortisol. Se ha comprobado una disminucioén
importante de la testosterona libre en un grupo de nadadores que incrementd durante dos

semanas el volumen de entrenamiento en un 88% (209).

El cortisol es una hormona intimamente relacionada con el estrés y los procesos
catabolicos. Esta hormona parece jugar un doble papel, ya que en bajas concentraciones
incrementa el efecto de las hormonas catabolicas, pero cuando se presenta en altas
concentraciones incrementa el catabolismo. Sus valores basales son mayores a primeras
horas de la mafiana y disminuye a lo largo del dia de forma significativa, aunque en menor
proporcion entre los sujetos que se someten a entrenamientos intensos. Con el trabajo
excesivamente intenso sus valores se ven claramente aumentados. Al existir un enorme
paralelismo entre la concentracion de cortisol en plasma y en saliva, especialmente al
comprobar su comportamiento, ambos métodos de determinacion se pueden considerar
como validos. Los niveles plasmaticos de cortisol oscilan entre los 120-150 pg/l. La
secrecion de cortisol, oscila entre los 100-150 pg/l a media noche y los 1500-2000 pg/l a
primera hora de la mafiana, lo que lleva a una tasa normal de secrecion diaria de 17 mgr en

hombres y de 15 mgr en mujeres (210)(203)(211)(121)(88).

+ ALTERACIONES DEL HIERRO (Fe).

Con el ejercicio aumentan las demandas de Fe. Si no se atienden adecuadamente se
produce una ferropenia, que aparece cuando el contenido total en el cuerpo desciende como
consecuencia de situaciones de alta demanda no compensadas. Si disminuye el hierro

organico, la situacion originada se denomina anemia del deportista.

Francisco Pradas de la Fuente 64




Tesis Doctoral 2. Marco Teodrico

El limite normativo de los valores de Fe plasmatico es de 59-158 gr./100ml en
hombres y entre 37-145 gr/100ml en mujeres. El hierro juega un papel determinante no s6lo
en el transporte de oxigeno por medio de la sangre, sino también como cofactor de varios
sistemas enzimaticos implicados en el transporte de electrones en la mitocondria y en la
fosforilacion oxidativa. Cuando las necesidades de hierro aumentan, el organismo en primer
lugar utiliza las reservas que tienen las enzimas y la mioglobina, para mas tarde utilizar el

que lleva la hemoglobina (212).

En general, la carencia de Fe se manifiesta por un cortejo sintomatico caracterizado
po apatia, fatiga, palpitaciones al ejercicio, sintomas secundarios a la hipoxia tisular, etc

(196).

+ LA UREA SANGUINEA.

Los niveles de urea dependen de multiples factores entre los que destacan la
ingestion de proteinas, la orina excretada, la funcidn renal y el esfuerzo al que se someta el
sujeto, siendo el producto final de la descomposicion de las proteinas, especialmente en una

situacion de déficit acentuado de sustratos energéticos, particularmente hidratos de carbono.

La urea es un excelente indicador de la situacion catabolica del organismo (213),
especialmente después de esfuerzos aerobicos superiores a los 30°, lo que indica un
incremento de la gluconeogénesis frente al déficit de glucogeno. Una persistente situacion
en la que el organismo muestre una elevada concentracion de urea después de cargas
intensas de trabajo, puede reflejar un desequilibrio en el metabolismo proteico, a la vez que
muestra un retardo en la recuperacion del estrés motivado por el entrenamiento. Una vuelta
a los niveles basales de la concentracion de urea sefalard un estado de equilibrio y una
recuperacion completa de la sesion de entrenamiento (2/4). El uso de la urea como

indicador de la fatiga, se realiza de tres formas:
1. determinacién de niveles en reposo;
2. determinacion antes y después del ejercicio;

3. comparando los valores basales con los de antes y después del entrenamiento.
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Un incremento en condiciones basales de la urea sanguinea es sefial de un
restablecimiento incompleto de la carga del dia anterior. Los valores normales se establecen
entre 230-270 mgr/l en varones y 150-240 mgr/l en mujeres (es mayor en varones que en

mujeres debido al mayor porcentaje de tejido muscular en hombres).

Los esfuerzos anaerobicos que conllevan un incremento de lactato plasmatico
superiores a 10 mmol/l, producen aumentos de urea sanguinea durante 1 a 3 dias. Por el
contrario los esfuerzos alactdcidos reducen su concentracion durante 3-4 dias. Si
comparamos los niveles antes y una hora después del entrenamiento, variaciones de 1
mmol/l indican una carga de entrenamiento baja, diferencias de 1 a 2.5 mmol/l suponen una
carga media y diferencias mayores de 2.5 mmol/l, indican que la carga ha sido elevada

(215).

+ EL FOSFORO INORGANICO (P;).

El P;, procedente de la hidrolisis de la Pcr, se utiliza en sangre para valorar la
efectividad de los entrenamientos de fuerza-velocidad y velocidad, a partir de muestras
extraidas antes de la carga y 4 minutos después de terminarla. Valores de incrementos del Pi
entre 1.5-2.5 mmol / | indican la efectividad del trabajo realizado. En esfuerzos de tipo
anaerdbico lactico, aumentos de hasta 0.2 mmol / 1 en un minuto se consideran un buen

indicador y en 0.3 mmol/l como muy bueno, y 0.4 a 0.6 mmol/l como excelente (121).

+ ALTERACIONES DE POTASIO EN SANGRE.

El potasio (K") es el principal electrolito intracelular del organismo humano. Su
control puede ser un buen indicador de la situacion de las fibras musculares y, por lo tanto,
de su potencial capacidad de contraccion. Durante un ejercicio fisico de intensidad media se
produce un ligero aumento del K extracelular, debido tanto a su salida de la célula como a
la disminucién del volumen plasmatico. El aumento de la concentracion de K extracelular
se hace mas marcado cuando la actividad del deportista le conduce hasta el agotamiento

(196).
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La concentracion plasmatica es un buen indicador de la composicion del liquido
extracelular, pero no ocurre asi con los depdsitos celulares. Las pérdidas de potasio indican
la sensibilidad de la célula muscular. Los valores normales en sangre estan entre los 3.5 —
5.5 mEq/l, considerandose como limite inferior para deportistas los 4 mEq/l. Cuando los
valores descienden de 2.5 mEq/l aparecen los primeros sintomas de fatiga que afectan a la
esfera psiquica y al sistema neuromuscular. El atleta acusa irritabilidad, dificultad de
contraccion, confusion mental, dolores musculares y parestesias. Cuando el proceso es
intenso  aparecen signos cardiocirculatorios como hipotension |y alteraciones

electromiograficas (216).

+ CONTROL DE CATECOLAMINAS.

Estas hormonas segregadas por la médula suprarrenal, son un perfecto indicador de
la actividad simpatico-adrenérgica con respecto al ejercicio. Su uso en el ambito deportivo
es a partir de los valores de produccion total a lo largo del dia, el comportamiento de valores

basales o la valoracion del indice adrenalina/noradrenalina ya sea en sangre o en orina.

La determinacion de la eliminacion de catecolaminas durante 24 horas es
considerada como el equivalente al trabajo metabolico global. Una reduccion de en la
eliminacion basal de catecolaminas indica un exceso de solicitacion y agotamiento del

deportista. Esta afirmacion es particularmente valida para la adrenalina (217).

Durante el ejercicio, tanto de fuerza como de resistencia, se produce un aumento de
estas hormonas adrenérgicas (adrenalina o epinefrina y noradrenalina o norepinefrina), en
funcion de la intensidad del ejercicio, siguiendo una cinética similar a la del lactato (742).
Asi, durante la ejecucion de entrenamientos superiores a la intensidad del umbral
anaerobico, los valores de las catecolaminas se disparan con incrementos desproporcionados
a los que se producian con cargas inferiores al umbral. Algunos investigadores informan del
aumento en la concentracion de catecolaminas que puede coincidir en el tiempo con el
aumento de la concentracion de lactato en sangre, proponiendo el término de umbral de

catecolaminas (64).
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2.3.4.2. Marcadores fisicos.

Se incluyen en este apartado todos los parametros fisioldgicos valorados en
laboratorio. Estos marcadores nos pueden orientar sobre el nivel de fatiga, la capacidad de

recuperacion y el impacto o grado de estrés de una carga de trabajo (796).

+ LA FRECUENCIA CARDIACA (FC)

La frecuencia cardiaca de reposo es un indicador del estrés en los deportistas. Al
inicio de temporada existe un incremento de sus valores, pero a medida que el grado de
estrés o carga de trabajo recibido es mayor existe un descenso y estabilizacion de los valores

como signo de buena adaptacion.
+ LA MASA CORPORAL

Las variaciones que se producen puede ser otro marcador indirecto de no
recuperacion, bien por deshidratacion o bien por no repleccion de depositos de glucogeno o

por un grado excesivo de catabolismo.
+ EVALUACIONES FUNCIONALES EN LABORATORIO

Todos los test que se realizan en el laboratorio o durante el entrenamiento con un
estudio de la velocidad, potencia y trabajo, asi como la respuesta fisiologica del deportista

(FC, lactato, VO, msx) se pueden considerar como maracadores fisicos.
+ LA CARGA DE TRABAJO

Quizés sea uno de los mas valiosos indicadores de fatiga, evaluados dentro de la
planificacion del entrenamiento. El entrenador debe conocer el umbral de tolerancia de cada
deportista para cada periodo de la temporada, asi como el nivel de asimilacion o adaptacion
a las mismas. Para conocer dicho umbral y adaptacion es fundamental el seguimiento y

monitorizacion del entrenamiento.
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2.3.4.3. Marcadores psicolégicos.

Los aspectos psicologicos més asequibles al estudio cotidiano son los referentes a la
relacién o comportamiento con el entorno deportivo. El estado de irritabilidad, la apatia,
labilidad emocional y cambios de comportamiento en conductas habituales son algunos de

los aspectos dominantes.

2.3.5. DANO MECANICO Y MUSCULAR

Durante el entrenamiento y/o la competicion se generan microtraumas en los tejidos
a nivel muscular. Este tipo de “lesiéon” genera una respuesta de tipo inflamatorio local y
adaptativo frente a las cargas de entrenamiento. Si el volumen y la intensidad del programa
de entrenamiento no es el adecuado, y ademas no se realizan unas adecuadas periodos de

recuperacion, se puede provocar un estado de sobreentrenamiento.

Este proceso viene producido por un dafio muscular, que desencadena una respuesta
inflamatoria del sistema inmunologico, como consecuencia de un estado de inflamacion
local cronico (129). Atendiendo al tipo de contraccion, la mayoria de las pruebas disponibles
sugieren que la fatiga muscular local en el trabajo excéntrico proviene del dafio mecanico,

mas que los procesos quimicos de la contraccion muscular (2178).

Las contracciones excéntricas tienen un costo metabdlico mas bajo que las
concéntricas, aunque, la tension generada a través del numero reducido de fibras implicadas
es mayor que para las contracciones concéntricas, y suficientemente grande como para
producir el dafio mecanico en las bandas Z, en el reticulo sarcoplasmico o el mecanismo
contractil (279). Se ha constatado una pérdida de fuerza mayor para el tipo de trabajo
excéntrico, tanto para la fuerza isométrica maxima como para la fuerza maxima, que la
observada con igual cantidad en el trabajo concéntrico. Tras un periodo de recuperacion, por
encima de las 72 horas, la aparicion retardada de hidroxiprolina excretada y la liberacion
retardada de las enzimas CPK y LDH desde el musculo sugieren que se ha producido una

lesion en el tejido, y constituyen una prueba mas del trastorno en el sarcolema (220) (221).
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La activacion de enzimas lisosomiales de fagocitos y plaquetas, junto con la
liberacion de RL y la inflamacion también estan implicados en el desarrollo de las lesiones
constatadas en el musculo fatigado. Asi, inmediatamente después del agotamiento debido a
un trabajo intenso y/o excéntrico, las micrografias electronicas muestran alteraciones en los
miocitos. Se puede observar una desorganizacion de las proteinas contractiles dentro de las

fibras agotadas y melladuras en las bandas Z a intervalos irregulares (222).

Los cambios de la ultraestructura muscular se siguen de una respuesta inflamatoria
que es reparada habitualmente tras un periodo de adaptacion e intensidades de ejercicio
adecuados a las posibilidades musculares de cada individuo. Los procesos de adaptacion son
mas eficaces cuando el musculo ya ha sufrido diferentes ataques, haciendo que éste se haga
mas resistente al dafio debido a un reclutamiento de unidades motoras mas eficaz (223). Sin
embargo, cuando el ejercicio se mantiene, no se generan los estimulos pertinentes por
afectacion de las unidades motoras, y no se instauran las terapias reparadoras pertinentes con
el tiempo de actuacion necesario, desarrollandose dafio y destruccion muscular

(rabdomiolisis) (223)(141).

En resumen, la contraccion muscular repetida en modo inusual, o con un nivel de
solicitacion que supera la resistencia mecanica de las estructuras musculares, especialmente
si incorpora un componente excéntrico importante, da lugar a una lesion ultraestructural que
afecta a las fibras musculares y al tejido conjuntivo muscular, liberando sustancias que

atraen a las células inflamatorias, las cuales actian en el proceso de recuperacion.

2.3.6. EL SOBREENTRENAMIENTO

2.3.6.1. Conceptos generales

La actividad fisica conduce a alteraciones de la homeostasis sistémica, es decir, a
variaciones de las funciones fisioldgicas y psicologicas. Durante el periodo de
entrenamiento y competicion los requerimientos del organismo son intensos y mantenidos a
lo largo del tiempo, obligando a estabecer unos periodos de recuperacion y regeneracion
tisular que si no son respetados conducen a la fatiga (48). Generalmente, el modelo de

entrenamiento usado se basa en la idea de que el ejercicio fisico conduce a un desequilibrio
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en la homeostasis celular (224)(225). Este ejercicio que induce los cambios se asume como
el principal estimulo del inicio de respuestas fisioldgicas para restaurar la homeostasis e

inducir adaptaciones al entrenamiento.

Existe una minima diferencia entre entrenar lo justo para conseguir una excelente
preparacion y realizar una preparacion excesiva, conduciendo al deportista a una situacion

de fatiga cronica y finalmente al sindrome de sobreentrenamiento.

El término sobreentrenamiento se ha empleado para definir un estado que se
caracteriza por la persistencia del deterioro de la capacidad de rendimiento a pesar de
reducir considerablemente el estimulo de entrenamiento, es decir, constituye un
desequilibrio entre entrenamiento y recuperacion, ejercicio y capacidad de ejercicio, estrés y
tolerancia al estrés. Presuntamente los procesos de recuperacion no paran cuando se restaura
la homeostasis, sino que continuan hasta alcanzar una supercompensacion (225). El mejor
momento para el siguiente entrenamiento es cuando la supercompensacion ha alcanzado su

mayor nivel.

En cualquier caso, es poco el conocimiento que tenemos sobre la valoracion de los
procesos de recuperacion y de adaptacion. Esto se debe a que no disponemos de mediciones
del entrenamiento que nos permitan obtener informacion sobre los diferentes componentes

de los procesos de recuperacion (226).

La preparacion del deportista tiene como finalidad la planificacion de los estimulos
del entrenamiento, con miras al objetivo fundamental que es el de la competicion,
intercalando entre las cargas de entrenamiento periodos de recuperacion adecuados y
controlados para enfrentarse a la competicion en las mejores condiciones y asi obtener el
optimo rendimiento (227). La dificultad estriba en establecer la diferencia entre entrenar lo
justo para conseguir el mejor estado de forma posible sin perjudicar la salud y realizar una
preparacion excesiva, que puede provocar dafio muscular, lesiones, sobrecargas, o una
combinacion de estos procesos abocando al sujeto a una situacion de fatiga aguda, cronica y

finalmente sobreentrenamiento (228).

Existen multiples teorias e hipdtesis, no unificadas, para explicar adecuadamente los
mecanismos y cambios que se asocian al desencadenamiento del sobreentrenamiento (729).
De entre las diferentes hipdtesis, a continuacion citaremos algunas de ellas, como la

sugerida por la dominancia del sistema nervioso simpatico o por su antagonista, el sistema
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nervioso parasimpatico (229); la nocion del estrés con agentes estresores que generan un
estado de resistencia (fase de alarma) y las adaptaciones producidas por la resistencia del
cuerpo (fase de resistencia) (230); algunos investigadores destacan la disminucion de los
niveles circulantes del triptéfano (2317); investigaciones recientes abogan por la hipotesis de
las citoquinas, sugiriendo que el ejercicio induce microtraumas en el sistema musculo
esquelético provocando una respuesta de inflamacion local. Si existe una inadecuada
recuperacion se inicia el desarrollo del sobreentrenamiento, llegando esta inflamacion local
a cronica, con una consiguiente descarga de mediadores inflamatorios y de citoquinas que

causan la inflamacion sistémica (232)(129).

Desgraciadamente, el sindrome de sobreentrenamiento (SEE) es un problema
bastante frecuente entre deportistas que entrenan y compiten a importantes niveles de
exigencia. Las consecuencias del SEE son sufridas por gran ntimero de deportistas en
practicamente todas las modalidades deportivas: el 60% de los corredores de larga distancia
lo han sufrido al menos una vez durante su carrera deportiva (233); el 21% de los
componentes del equipo de natacion de Australia a mitad de temporada (234) ; el 33% de los
componentes del equipo de baloncesto indio durante un periodo de entrenamiento de 6
semanas, y mas del 50% de un equipo de jugadores de futbol semiprofesionales tras 4 meses

de temporada (235).

La importancia de un entrenamiento 6ptimo se ilustra claramente en las pequefias
diferencias en el rendimiento entre los ganadores y los perdedores en competiciones de alto
nivel (236). Cuando el ejercicio y la alteracion homeostatica asociada no se corresponde con
la recuperacion adecuada, el deportista en realidad esta trabajando demasiado o entrenando

demasiado y puede producirse un sobreesfuerzo o sobreentrenamiento.

Los sintomas que se han descrito en los sujetos diagnosticados con SEE son muy
variables e incluso contrapuestos, pudiendo sufrir insomnio o hipersomnia, bradicardia o
taquicardia, apatia o irritabilidad, aumento o disminuciéon del metabolismo basal, etc., no
obstante se ha intentado asociar el sobreentrenamiento con cambios en la concentracion
basal o en la respuesta al esfuerzo de varias hormonas (catecolaminas, hormonas tiroideas,
cortisol, etc.), aminoacidos (glutamina), enzimas (transaminasas y creatina quinasa,

principalmente) y citoquinas (IL-6).
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2.3.6.2. Sobreentrenamiento: Definicion y conceptualizacion

En la literatura no siempre aparece este concepto claramente definido y diferenciado,
pudiendo encontrar confusion en torno a este término, por ejemplo, respuestas provocadas
por el sometimiento a altas cargas de entrenamiento que buscan conseguir adaptaciones a
corto plazo, de estados de sobrecarga (overreaching), o de sindrome de sobreentrenamiento
(overtraining). En el primer caso (overreaching), nos referimos a los estados de cansancio
que siguen a cualquier ejercicio. El segundo (overtraining) hace referencia a una
disminucién del rendimiento, mas o menos mantenida, que aparece por un corto periodo de
tiempo, pero al que posteriormente le sigue un proceso de supercompensacion que

incrementara la capacidad de rendimiento (237).

En ocasiones, el nivel de fatiga que alcanza el deportista, roza niveles patoldgicos,
caracterizados por un empeoramiento importante de la capacidad de rendimiento a pesar de
seguir entrenando. Estas situaciones son las que dan lugar a la aparicion del
sobreentrenamiento. El sobreentrenamiento es definido como una acumulacion del estrés
generado por el entrenamiento que provoca una disminucion de la capacidad de rendimiento
durante varios dias e incluso semanas (238)(227)(239)(240)(241). Este estado se produce

por un desequilibrio entre el entrenamiento y la recuperacion del mismo.

Se puede entender el sobreentrenamiento como parte de un ciclo negativo de

entrenamiento el cual incluye los siguientes componentes (121):
1. Estrés de entrenamiento.
2. Cansancio.
3. Exceso de fatiga.
4. Apatia, descenso del estado de d&nimo.

5. Abandono del entrenamiento.
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Los niveles de fatiga estan relacionados con la intensidad del esfuerzo y el grado de
entrenamiento del deportista en que es aplicado. Aunque histéricamente no ha existido una
terminologia uniforme para definir estos fendmenos, algunos investigadores no han
diferenciado entre procesos normales de respuesta a altas cargas de entrenamiento que
buscan adaptaciones a corto plazo, con estado de sobreentrenamiento y fatiga acumulada
(121). Asi cuando el nivel de fatiga al que llega un deportista roza un estado patologico, esto
se define como sobreentrenamiento (overtraining), produciéndose una disminucion de la
capacidad de rendimiento como consecuencia de una aplicacion desproporcionada de cargas

de entrenamiento (238)(227)(239)(240).

En definitiva, una combinacion de elevadas cargas de entrenamiento, junto a grandes
exigencias competitivas y, a su vez, asociadas temporalmente a una falta de descanso para

su recuperacion y regeneracion (242)(245).

Ademas, tenemos que sumar otros factores estresantes diferentes del entrenamiento
(factores no entrenables) como factores sociales, educacionales, ocupacionales, economicos,
nutricionales, los viajes, etc., o incluso la monotonia del entrenamiento, incrementando asi

el riesgo de aparicion de sobreentrenamiento (241).

El sobreentrenamiento es, por tanto, la consecuencia de la no recuperacion del
organismo, asociada a sintomas muchas veces contrapuestos. Si en una situacion de estas
caracteristicas no se incorporan los tiempos de descanso necesarios, o no se aplican los
procesos de recuperacion adecuados, se puede caer en la antesala del sindrome de
sobreentrenamiento, caracterizado por sintomas tan inespecificos que ni siquiera se han

podido establecer criterios diagnosticos claramente aceptados por la comunidad cientifica.

Hay que tener presente, ademds, que el sobreentrenamiento presenta unas
caracteristicas especificas para cada tipo de entrenamiento (240). Asi, no podemos pensar
que sera lo mismo el resultado de cargas aerdbicas que anaerdbicas, ni tampoco los efectos
de cargas psicologicas o afectivas que las de origen fisico. En ocasiones, no es la carga en si
misma la que conduce al estado de sobreentrenamiento, sino su forma de aplicacion, lo que

justifica una planificacion deportiva adecuada.
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2.3.6.3. Sobrecarga a corto plazo, overreaching, sobresolicitacion o fatiga

muscular subaguda

El objetivo del entrenamiento es mantener y/o elevar el nivel de rendimiento, para
ello se pone en marcha un programa de entrenamiento con la finalidad de conseguir los
objetivos propuestos. Estos entrenamientos se administran en unidades denominadas
sesiones de entrenamiento, en donde el organismo es sometido a una serie de ejercicios con
la finalidad de estimular reacciones organicas que determinnen un aumento de la capacidad

de rendimiento.

La respuesta inicial a la sesién de entrenamiento suele ser una disminucion de la
capacidad funcional transitoria y es la primera fase del sobreentrenamiento. Esta incompleta
recuperacion es facilmente reversible y normalmente hablamos de sobrecarga
(overreaching). La situacion de sobrecarga suele aparecer tras algunos dias de
entrenamientos duros. En algunas ocasiones esta sobrecarga es inducida deliberadamente en
un intento por obtener un incremento en la supercompensacion, es decir, cambios
funcionales y/o estructurales que aumentan las reservas funcionales y la capacidad maxima
de rendimiento, en definitiva, son adaptaciones fisioldgicas al entrenamiento. La sobrecarga
se asocia generalmente a la fatiga muscular. Se piensa que esta fatiga es causada por una
insuficiente recuperacion metabdlica y una disminucidon en los fosfatos ricos en energia

(244)(245).

En relacion al prondstico y duracion del sobreentrenamiento, se diferencia entre
sobrecarga u overreaching o fatiga muscular subaguda que muy a menudo forma parte de un
proceso de entrenamiento normal o intenso de sobreentrenamiento a largo plazo o crénico.
Este ultimo puede conducir al deportista a un cuadro clinico conocido como sindrome de
Bournout o sindrome de sobreentrenamiento (SEE), o fatiga cronica. La cuestion decisiva es
conocer donde estd el limite entre overreaching o sobreentrenamiento cronico

(246)(236)(242).

La eficacia del entrenamiento viene definida por las caracteristicas del deportista y
del programa de entrenamiento. Si se considera el principio de alternancia en la carga de
entrenamiento, dias duros y dias suaves y por lo menos se incluyen dos dias de descanso en

un periodo de tiempo menor de tres semanas con una elevacion de los niveles de carga total
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del entrenamiento, tan solo existe el riesgo de una pérdida de rendimiento transitoria. Es lo
que podriamos denominar overreaching o fatiga subaguda o sobreentrenamiento a corto

plazo (241), caracterizado por (48):

@ Un desequilibrio temporal entre entrenamiento y recuperacion: se nota por el hecho de

que la fatiga no desaparece con el descanso normal.

@ Una reduccion o estancamiento de la capacidad de trabajo a intensidades en torno al

umbral anaerdbico.
Q@ Reduccion en la maxima capacidad de ejercicio.

@ Incompetencia transitoria frente a la competicion.

Si nos encontramos en una situacion de estas caracteristicas (overreaching), y no se
aplican las cargas de trabajo iddneas, las pausas necesarias o procesos de recuperacion y
regeneracion adecuados, se puede caer en la antesala del sindrome de sobreentrenamiento
(247). Esta situacion (SEE), requerira semanas o meses en los que las cargas se veran
drasticamente reducidas, al menos del 50% o incluso podria ser necesario un estricto

descanso que permita una completa y adecuada recuperacion (248).

2.3.6.4. Sindrome de sobreentrenamiento (SEE)

La respuesta de un deportista a una sesion de entrenamiento estd influida por las
sesiones precedentes, siendo las caracteristicas mdas importantes de la sesion de
entrenamiento la intensidad y el volumen, aunque también influye a la respuesta de la sesion
otros muchos factores como: la distribucion de los ejercicios, la hora del dia en la que se
efectta el entrenamiento, la alimentacion antes y después, la frecuencia de las sesiones, el

descanso entre sesiones, las cualidades fisicas a mejorar, etc.

La aparicion de una situacion de fatiga subaguda o sobrecarga (overreaching) y su
transicion a sobreentrenamiento se va a producir de forma gradual, atendiendo a que las
cargas de entrenamiento hayan sido las adecuadas o no, en cuanto a progresivas, especificas

e individualizadas a cada sujeto.
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Se supone que el sindrome de sobreentrenamiento (SEE), es inducido cuando el
hipotdlamo no puede contrarrestar todo el estrés al que se enfrenta. Esto conduce a una
disfuncion del sistema neuroendocrino (249), mientras que también podemos encontrar

cambios en el comportamiento (250)(197)(236)(233).

Entre las numerosas causas relacionadas con el estado de sobreentrenamiento,

podemos destacar las siguientes:

Q@ Errores en la organizacion de las estructuras intermedias en que se organiza el plan de

entrenamiento (microciclos, mesociclos, etc.)
@ La utilizacién insuficiente de los métodos de recuperacion.
Q@ Aumento demasiado rapido de las exigencias de entrenamiento.

Q@ Aumentos muy bruscos de las cargas de entrenamiento después de descansos

involuntarios (lesiones, enfermedades).
Q@ Uso excesivo de cargas de alta intensidad.
@ Requerimientos técnicos complejos sin las pausas de recuperacion necesaria.
@ Participacion en numerosas competiciones de alto rendimiento.
Q@ Alteraciones frecuentes de los habitos de vida por exigencias de la practica deportiva.

@ Descuido en el entrenamiento invisible (falta de suefio, tabaquismo, alimentacién

deficiente, alcoholismo, malas condiciones de vida, etc.) (130).

Algunos autores consideran que el sindrome de sobreentrenamiento es una respuesta
ante un excesivo estrés musculo-esquelético, asociado con una insuficiente recuperacion,
que puede inducir una respuesta inflamatoria aguda local, pudiendo evolucionar hacia una
inflamacion cronica y producir una inflamacién sistémica. Esta inflamacion sistémica
involucra la activaciéon de los monocitos circulantes, sintetizando grandes cantidades de
citoquinas proinflamatorias, IL-1, IL-6 y TNFa, y viene acompanada de cambios en el

sistema inmunologico relacionados con una inmuno supresion (129)(251).
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En definitiva, este sindrome se puede definir como una compleja combinacion de
sefales y sintomas psicofisiolégicos de una naturaleza de mayor alcance que la simple
fatiga, que indica una tendencia a la lesion celular, agotamiento profundo de las fuentes
energéticas (combustible), un deterioro de los mecanismos de defensa corporales

(alteraciones del sistema inmunoldgico), alteraciones neurologicas y endocrinas (48).

2.3.6.5. Patogénesis y sintomas del SEE

El sindrome de SEE comprende todos los aspectos de la fatiga central y periférica, y
se produce como resultado de la exageracion en el entrenamiento, lo que produce un
deterioro global en la respuesta a la adaptacion del organismo frente a las cargas de
entrenamiento (48). En la literatura podemos comprobar un elevado numero de sintomas que
se asocian al sobreentrenamiento (Fig. 6), algunos autores los han categorizado y le otorgan

a este sindrome la capacidad de disminuir:

> El rendimiento fisiologico.

»> El procesamiento de la informacion (a nivel psicoldgico).

> El sistema inmunolégico.

> Modificaciones de diferentes parametros bioquimicos (797).

Las consecuencias de una inadecuada organizacion de las cargas de trabajo y los
tiempos de regeneracion, es decir, un exceso de entrenamiento y competicion frente a una
recuperacion insuficiente, combinado con las diferencias individuales en cuanto a factores

generadores de estrés no entrenables (244), son:

1. Déficit de glucogeno (252).

2. Desequilibrio en los procesos anabolicos y catabolicos (253).
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3. Desequilibrio neuroendocrino (250)(253).
4. Alteracion en la captacion de aminoacidos (254).
5. Desequilibrio en el sistema nervioso autonomo (255).

6. También se asocian los sintomas del sindrome de sobreentrenamiento con el
exceso de produccion de citoquinas producidas por una alteracion del sistema

inmunologico (256).

Rendimiento fisiologico
» Descenso del rendimiento
Incapacidad para alcanzar rendimientos previos obtenidos
Recuperaciones prolongadas
Descensos en los niveles de fuerza muscular
Descenso en la capacidad maxima de trabajo
Pérdidas de coordinacion
Fatiga cronica
Insomnio y sudores nocturnos
Pérdida de apetito

YYYYYYYY

Procesamiento de la informacion

» Sentimientos de depresion

> Apatia general

» Inestabilidad emocional

» Dificultad para concentrarse en el trabajo y entrenamiento
» Miedo a la competicion

Sistema inmunolégico
» Susceptibilidad aumentada a contraer infecciones y alergias
» Procesos gripales
» Heridas que sanan despacio
» Infecciones bacterianas
Bioquimica
» Equilibrio negativo de nitrogeno
Concentraciones disminuidas de glucogeno muscular
Deplecion de minerales (cine, cobalto, aluminio, selenio, cobre)
Cortisol elevado
Niveles bajos de testosterona libre

yvYyYvey

Figura 6. Signos y sintomas asociados con el sindrome de sobreentrenamiento (257).
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Estas alteraciones en diferentes procesos fisioldgicos son la causa de la aparicion en
deportistas ~ sobreentrenados de  una  serie de  sintomas tales como

(233)(246)(226)(257)(249)(258)(251):

a) Persistente disminucion del rendimiento.
b) Persistente indice de fatiga elevado.

¢) Alteraciones en el estado de animo

d) Aumento del indice de infecciones.

e) Supresion de la funcion reproductora.

f) Inestabilidad emocional.

g) Disminucion de la motivacion.

h) Dificultades para dormir.
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2.4. EJERCICIO FiSICO Y SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunoldgico es el que permite el reconocimiento de lo propio frente a lo
extrafo y por tanto, es el encargado de defendernos ante los procesos infecciosos y frente a
la malignizacion de las células propias. Es un sistema fisiologico que, con todo ello participa
en el mantenimiento de la homeostasis corporal y consecuentemente en la salud del
individuo. La caracteristica bioldgica esencial y distintiva de este sistema es la capacidad
que algunos de sus componentes tienen para reconocer de forma especifica estructuras
moleculares o antigenos y desarrollar una respuesta efectora frente a estos estimulos,
provocando su destruccidén o anulacion funcional. La accion del sistema inmunologico es

esencial en la defensa ante infecciones y procesos tumorales.

La eficacia de esta respuesta se fundamenta en la activacion de células efectoras, que
incluyen a los linfocitos y a las presentadoras de antigenos o accesorias, y también en la
produccion de anticuerpos (259). Sin embargo, la inadecuada generacion de esta respuesta
puede producir efectos letales en el propio huésped, provocando reacciones inflamatorias y

dafio tisular (260).

La practica de ejercicio fisico supone una actividad que incide en la homeostasis
corporal, favoreciendo el aumento de los niveles de antioxidantes intracelulares en las
células inmunitarias y, por consiguiente, su funcion. No obstante, un ejercicio con
sobreentrenamiento produce una disminuciéon de esos niveles intracelulares, con una
consecuente menor funcidon inmunitaria. Los efectos que el ejercicio fisico puede causar van
a depender del tipo, intensidad, duracion del ejercicio, del estado del individuo, momento de

la valoracion y estrés producido (261).

La existencia de una estrecha relacion entre el ejercicio y el sistema inmunologico se
ha comprobado cientificamente en las tltimas décadas. Recientes estudios han demostrado
que la realizacion de ejercicio moderado puede estimular la eficacia del sistema
inmunologico (262), provocando diversos beneficios sobre la salud, entre los que destacan la
mejoria del sistema cardiovascular, de la funcion respiratoria, del tono muscular, disminuye
el estrés, mejora el estado de animo y favorece la estabilidad emocional, mejora del control

metabolico, del peso corporal y también podemos hablar de otras consecuencias
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beneficiosas como la facilitacion de la funcién inmunologica y la mayor resistencia a las

infecciones de los deportistas (780).

Sin embargo, un ejercicio fisico intenso y de larga duracién conduce a cambios
funcionales del organismo, entre los que pueden destacarse las modificaciones que
experimentan los mecanismos inmunologicos (48), provocando que los deportistas
sometidos a un entrenamiento severo e intenso presenten mayor susceptibilidad a desarrollar
infecciones leves, como consecuencia de padecer un estado de inmunosupresion (263)(264).
Por ende, cualquier patologia producida por microorganismos, por leve que sea desde una

perspectiva clinica, se asocia con un descenso del rendimiento en atletas (265)(266).

2.4.1. EFECTOS DEL EJERCICIO FiSICO SOBRE EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Los efectos que el ejercicio fisico puede causar en un sistema fisiolégico como el
sistema inmunolédgico va a depender de la propia complejidad del mismo y de las variadas
influencias del mismo atendiendo a la duracion, volumen e intensidad del ejercicio entre

otros factores a considerar.

Hay que tener en cuenta que el ejercicio fisico es un modelo de estrés clasicamente
establecido, y por consiguiente es estimulador del eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal, con la
consecuente produccion de hormonas liberadoras de corticotropina (CRH), hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y glucocorticoides, asi como la estimulacion del sistema
nervioso simpatico y el aumento en la descarga de catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) que contribuyen ampliamente a modificar parametros de salud, como la
respuesta inmunolédgica (65)(267)(268). Esta respuesta se refleja en modificaciones
bioquimicas, endocrinas, hematoldgicas, fisioldgicas, etc., que pretenden llevar al organismo

a su situacion homeostatica favorable.

No hay un acuerdo unénime al respecto, pero la tendencia mas generalizada habla de
un aumento de la influencia del ejercicio fisico agudo sobre el sistema inmunolégico
encontrandose un aumento de los leucocitos circulantes, es decir, una leucocitosis

(269)(270). Parece demostrado que la leucocitosis es proporcional a la concentracion
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plasmatica de las catecolaminas, que aumentan con la intensidad y duracion del ejercicio

fisico (271)(272).

En un estudio realizado sobre las variaciones que experimenta la funcionalidad de
las células inmunitarias, concretamente tres tipos fundamentales: los linfocitos, los fagocitos
y las células natural killer (NK), con diversas modalidades y programas de ejercicio, tanto
en seres humanos como en animales de experimentacion, los resultados encontrados se

pueden resumir en (261):

» La funcion de las células fagociticas (macrofagos peritoneales en el caso de los
animales de experimentacion y neutrofilos circulantes en los humanos) tnicamente
algunos ejercicios agudos y estresantes disminuyeron su funcionalidad, mientras que
otros ejercicios agudos y el entrenamiento lo aumentaban. No obstante un
sobreentrenamiento, tanto en animales de experimentacion como el que manifiestan

los deportistas de alta competicion, consigue disminuirla.

» En cuanto a la funcionalidad de los linfocitos (de distintos o&rganos
inmunocompetentes en los animales y de sangre periférica en humanos), inicamente
un entrenamiento moderado aumenta la actividad de los mismos, mientras que tanto
los ejercicios agudos como el entrenamiento forzado o el sobreentrenamiento la

inhiben.

» Respecto a la funcion de las células NK (de las mismas localizaciones que los
linfocitos), el entrenamiento mejora dicha funcidon mientras que los ejercicios agudos

no la afectan o la disminuyen.

Se podria generalizar diciendo, en relacion al efecto del ejercicio en la funcion
inmunitaria, que un ejercicio intenso y prolongado es perjudicial, mientras que el moderado
no influye o es beneficioso, y siempre teniendo en cuenta que el estado fisiologico del

individuo que va a realizar un ejercicio, asi como si es sedentario o deportista.

Estas alteraciones de la funcion inmunolédgica se pueden acompaiar de alteraciones
generales y tisulares locales que cursan con patologia inflamatoria. La hipertermia originada

con el ejercicio fisico, estimula la sintesis de mediadores inmunolédgicos (citoquinas), que
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son capaces de provocar un incremento de las proteinas de fase aguda y de la proliferacion

de linfocitos (64)(273).

2.4.2. SISTEMA INMUNOLOGICO Y RADICALES LIBRES DE OXiGENO

Los RL de oxigeno que se originan en nuestras células en esa utilizacion del
oxigeno, sobre todo durante contracciones musculares intensas (274), son altamente
reactivos y por ello dafian todos los tipos de biomoléculas, esto es, lipidicas, proteicas y el
material genético de las células (275). Puesto que la mayor produccioén de RL tiene lugar en
la parte de la célula que lleva a cabo la respiracion, la mitocondria, ésta resulta ser la

principal diana de los mismos.

Parece cada vez mas confirmado que el dafio mitocondrial producido por los RL
origina una pérdida de capacidad energética en las células y muerte de las mismas (276), que
se ve acentuada con el proceso de envejecimiento, declinando la capacidad oxidativa

muscular con el paso de los afios (277).

Ante esta toxicidad del oxigeno, las células han desarrollado una serie de defensas
antioxidantes que impiden la formacion de radicales o neutralizan a los mismos una vez
generados. No obstante, estos sistemas defensivos no son perfectos y cuando la produccion
de ROS supera las defensas antioxidantes se produce un estrés oxidativo con el consecuente
dafio celular y apoptosis (277). Ademas, hay que tener en cuenta que las células inmunitarias
son particularmente sensibles a la oxidacion debido, entre otras cosas, al alto porcentaje de
acidos grasos poliinsaturados que tienen sus membranas. Por ello, si en cualquier célula del
organismo es importante preservar el mencionado equilibrio, més lo es en las células de
nuestro sistema defensivo, en las que dicho equilibrio pude determinar su capacidad

funcional.

A pesar de lo indicado, hay que tener en cuenta que el oxigeno es imprescindible
para la vida y que la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) es un proceso
normal en la vida de los organismos aerobicos (278), siendo los leucocitos activados una
fuente importante de oxidacion. Las ROS en determinadas cantidades, son necesarias para

muchos procesos fisiologicos.
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Por tanto, el funcionamiento de nuestro organismo se basa en un perfecto equilibrio
entre niveles pro-oxidantes y de antioxidantes y es la pérdida de este equilibrio, por un
exceso en la produccion de los primeros o por una menor disponibilidad de los segundos, lo
que conlleva al estrés oxidativo que subyace a la enfermedad. En este sentido, hay toda una
serie de estudios que indican que la incorporacion in vitro o la suplementacion in vivo con
diferentes antioxidantes exogenos mejora significativamente la funcion del sistema

inmunologico (279).

Los antioxidantes estimulan las funciones que se encuentran deprimidas y
disminuyen las que estan muy estimuladas, siendo, por tanto, restauradores de los niveles
mas apropiados de funcidon inmunitaria en situaciones que se encuentran alteradas por un
estrés oxidativo como sucede con el ejercicio intenso y de larga duracion, actuando pues

como inmunomoduladores (280).

2.4.3. RELACION ENTRE EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y EL
SISTEMA NEUROENDOCRINO

Durante el ejercicio y la actividad fisica enérgica tienen lugar en el organismo
numerosos cambios metabdlicos y hormonales. Aumenta la actividad nerviosa simpatica y
los niveles en sangre de algunas hormonas como la adrenalina, noradrenalina, vasopresina,
glucagén, cortisol, adrenocorticotropa (ACTH), tirotropina (TSH) y hormona del
crecimiento (GH). Muchos de estos cambios se consideran como componentes de la
respuesta al estrés. Estas hormonas poseen diversos efectos inmunomoduladores, por lo que
es factible plantear que las variaciones inducidas por el ejercicio en su produccion tengan
efectos en la funcién linfocitaria (45). La intervencion de estas células inmunocompetentes,
se produce como consecuencia de las adaptaciones mediadas por el ejercicio fisico intenso.
Parece evidente pensar que existe una clara relacion entre el sistema inmunolédgico y el

neuroendocrino.

Con bases bioldgicas semejantes se implica a las catecolaminas y a los
neuropéptidos en el comportamiento linfocitario. La respuesta mas inmediata al esfuerzo es

el incremento en la actividad adrenosimpatica inducida por el ejercicio fisico intenso que
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conduce a un marcado incremento en las concentraciones sanguineas de las catecolaminas
adrenalina y noradrenalina (48). Los niveles de estas hormonas en sangre aumentan
exponencialmente con la intensidad y duracion del ejercicio. Las catecolaminas tienen su
papel en la modulacion inmunoldgica tras el ejercicio ya que provocan leucocitosis y
linfocitosis, afectando también el numero, como la funcidén de los linfocitos circulantes
(269). Podemos decir que el efecto general de la accion de la descarga de catecolaminas
como respuesta al estimulo provocado por la practica de ejercicio fisico es un efecto

inmunosupresor (269)(64).

La ACTH aumenta con el ejercicio, estimulando la produccién de la principal
hormona adrenocortical, el cortisol, que intensifica la movilizaciéon de los acidos grasos

libres y la gluconeogénesis.

Ademas, debido a la excitacion y estimulacion del eje simpéatico-adrenal, se produce
simultaneamente una descarga de corticoesteroides que afectan al sistema inmunologico,
provocando una respuesta de inmunosupresion. Los corticoesteroides producen un descenso
en la proliferacion de linfocitos, un descenso en produccion de Interleuquina-2 (IL-2) y una
disminucion de la expresion de receptores para la IL-2 (281)(282). La contundencia de esta
respuesta depende de la intensidad, duracion del ejercicio y de las caracteristicas del sujeto,
ya que estos factores seran los que determinen la liberacion de corticoesteroides y sus

niveles sanguineos.

El nivel de otras hormonas también se modifica por el ejercicio fisico. La
aldosterona y la hormona antidiurética, asi como las hormonas sexuales, pueden afectar a las
funciones del linfocito por su influencia en el balance hidroelectrolitico o en la sintesis y

maduracion de las células de la médula d6sea (45).

El ejercicio fisico intenso provoca el desencadenamiento de una respuesta de tipo
inflamatorio, lo que a su vez estimula la secrecion adrenocortical y, por ende, activacion de
las células inmunocompetentes (269). Estas células también se ven afectadas por la hormona
del crecimiento (GH) y la prolactina (PRL) (283). Los linfocitos expresan receptores para la
GH. La prolactina se une a receptores especificos de varias clases de linfocitos, siendo su
proliferacion estimulada por citoquinas, constituyendo a su vez un factor de crecimiento

para las células linfoides (284).
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El sistema inmunoldgico ademds de su funciéon de proteccion y defensiva ante
agentes nocivos mediante su identificacion y destruccion, también tiene la funcion de
comunicar al sistema nervioso central y neuroendocrino la situacion de los procesos
inflamatorios. Por ejemplo, Las citoquinas, entre otras funciones, tienen un papel importante

como neuroinmunomodulador que se observa en la respuesta inflamatoria.

Debido al proceso inflamatorio muscular generado por el ejercicio fisico, las
modificaciones en el sistema inmunologico acarrean a su vez cambios a nivel sistémico
como hipertermia, astenia, predisposicion a infecciones, insomnio, fatiga y alteraciones

tisulares que conducen a pérdida de rendimiento deportivo (285).

Por consiguiente, este conjunto de hallazgos demuestran que el ejercicio fisico
mantenido produce importantes efectos sobre la funcion linfocitaria e incluso podrian existir
diferencias en esta respuesta en funcion del género tal y como apuntan algunos estudios
realizados en ratones de laboratorio (286). La alteracion del sistema inmunolégico puede
influir, sobre todo, a través de la andomala producciéon de citoquinas, en la produccion de
dafios titulares y disminucion en el rendimiento. Es decir, la alteracion del sistema
inmunologico puede implicarse en la patogenia de las lesiones musculares y en el estado
sistémico de inflamacion. A su vez, las alteraciones titulares pueden perpetuar y ampliar la
disfuncion del sistema inmunoldgico, desencadenada inicialmente por variaciones
hormonales, metabdlicas y neuropsicologicas, en definitiva, las alteraciones del sistema

inmunologico participan en el mecanismo de fatiga muscular (180)(192).

2.4.4. RELACION DE LA FATIGA MUSCULAR CON LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA AL EJERCICIO FiSICO

El ejercicio intenso y prolongado puede provocar alteraciones del sistema
inmunolégico induciendo una inmunosupresion, tanto en condiciones basales como después
del ejercicio maximo, que parecen estar asociadas con descensos en la capacidad de

resistencia y del rendimiento fisico (7179)(287).

La fatiga es un hecho que comuinmente aparece en los deportistas tras largos

periodos de entrenamiento o durante las competiciones. Su aparicion conlleva una serie de
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signos y sintomas caracterizados por una pérdida de fuerza con hiperexcitabilidad muscular,
alteraciones metabodlicas y electroliticas, y alteraciones neuroendocrinas, todo lo cual
conduce a un descenso del rendimiento fisico (/47). En estas condiciones se origina un
importante grado de estrés fisico y psiquico, con diversas consecuencias patologicas (288).
Entre estas se incluyen la importante afectacion muscular (inflamacién y dafio tisular), que

se hacen mds importantes a medida que el estado de fatiga se prolonga en el tiempo.

Es decir, se produce un proceso de deterioro del sistema inmunoldgico, que cursa
con un inadecuado control de su funcion con participacion en la patogenia de los fendmenos
inflamatorios (114)(193)(289)(269). En general, estas alteraciones de la funcion
inmunolégica vienen acompafiadas de modificaciones sistémicas caracterizadas por
hipertermia, astenia, predisposicion a infecciones, fatiga y alteraciones locales tisulares con

patologia inflamatoria, que conducen a dicho descenso del rendimiento fisico (45).

En el sistema inmunolégico se han detectado diferentes anomalias asociadas a la
fatiga muscular, estas alteraciones incluyen las implicadas en la regulacion de la produccion
de las subclases de inmunoglobulinas (Ig) (290). Se ha observado que cuando aumenta el
volumen e intensidad del entrenamiento, en deportistas entrenados, se produce una
reduccion de los niveles salivares de IgA acompanado de variaciones en las subpoblaciones

linfocitarias (291).

Para explicar los mecanismos implicados en la fatiga mediada por mecanismos
inmunologicos, varios autores apuntan a anomalias asociadas del sistema neuroendocrino
que se implicarian de forma directa (7194). La influencia del ejercicio agudo sobre el sistema
inmunolégico muestra una leucocitosis o aumento del nimero de leucocitos circulantes
(270)(292). El nivel de la leucocitosis parece estar relacionado con diversas variables entre
las que se encuentra el grado de estrés experimentado por el individuo (48), siendo esta
leucocitosis proporcional a la concentracién plasmatica de catecolaminas, que aumentan

con la intensidad y duracion del ejercicio fisico (45).

Diversos estudios sugieren que alteraciones del sistema inmunologico puede estar
implicadas en mecanismos de fatiga derivados del aumento de la intensidad y volumen de
entrenamiento, observandose modificaciones significativas en la distribucion linfocitaria asi
como del trafico linfomonocitario y de su estado de activacion, todo ello unido a

alteraciones en la concentracion plasmatica de diversas citoquinas. Varios autores han
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observado descenso del numero de linfocitos T CD4 o células cooperantes y aumento de las
células NK circulantes (293)(294). Las anomalias cuantitativas en la distribucion
leucocitaria se acompafian de alteraciones funcionales diversas. Estas incluyen respuestas de

activacion y proliferacion defectuosas de linfocitos T, e incluso apoptosis linfocitaria (295).

Ademas, el sistema inmunologico, a través de los linfocitos, células especializadas
en reconocer las macromoléculas extranas de agentes infecciosos, produce, en las fases
tempranas de la inflamacion tisular provocada por un ejercicio intenso, anticuerpos y otros
productos quimicos (Interleuquinas) que pueden aumentar el potencial de la respuesta
inmunologica global. Las mas claramente implicadas son: IL-1, TNFa, IL-6 y el factor

estimulante de los hepatocitos (HSF) (292)(296)(297)(298).

Estas situaciones tienen repercusiones sistémicas y locales que implican un descenso
del rendimiento fisico y la aparicion de fatiga muscular. Otro de los mecanismos
responsables parece ser la disminucion de los depositos de proteinas musculares, hecho

atribuido al aumento en la produccion de TNFa (48)(299).

Este conjunto de hallazgos demuestran que el ejercicio fisico de larga duracion
produce importantes efectos sobre la funcion linfocitaria, pudiendo influir sobre todo en la
andmala produccion de citoquinas (entre las que se incluyen las secretadas por las células
accesorias y por diversas poblaciones linfoides y de forma preferente los linfocitos T), en la
produccion de dafios tisulares, y por ende, en una disminucion acusada del rendimiento. En
definitiva, la alteracion del sistema inmunolégico puede implicarse en la patogenia de las
lesiones musculares y en el estado sistémico de inflamacién, como consecuencia del

aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias (300).

Existe informacion indicando que las alteraciones inmunitarias observadas en los
deportistas parecen estar relacionadas con los subsiguientes descensos en la capacidad de
resistencia y disminucion del rendimiento fisico-deportivo (741)(301). El conocimiento de
las modificaciones del sistema inmunoldgico, originadas por la actividad fisico-deportiva
continuada a lo largo de la temporada de competicion, puede permitir la instauracién de
medidas terapéuticas o preventivas que eviten las complicaciones asociadas a la practica

deportiva y favorezcan la mejora del rendimiento fisico de los deportistas (302).
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2.5. MANEJO Y PREVENCION DE LA FATIGA Y EL SEE

2.5.1. AYUDAS ERGOGENICAS
2.5.1.1. Introduccion y concepto

El objetivo prioritario tanto de entrenadores como de deportistas, suele centrarse en
la consecucion de ventajas, que aunque leves, puedan asegurar de alguna forma, la victoria
competitiva, siendo ésta, una actitud que justifica en gran medida, el interés progresivo que

viene suscitando en nuestra sociedad actual, el empleo de ayudas ergogénicas.

La palabra ergogenia procede de los vocablos griegos “ergos” que significa trabajo,
y “genan” que significa generar, y se puede definir como el procedimiento o agente que
mejora la produccion, el control o la eficiencia de la energia, y proporciona al deportista una
ventaja que le permite rendir por encima y mas alld de lo que conseguiria con su habilidad

natural o con el entrenamiento (303).

En el extremo opuesto, aquellas manipulaciones capaces de ejercer un efecto
negativo sobre el rendimiento fisico, reciben la denominacién de ergoliticas. Realmente, el
concepto de ergogenia actualmente es mas amplio, e incluye la utilizacion de cualquier
elemento que tenga como objetivo obtener un mejor rendimiento deportivo o una limitacion
de las consecuencias negativas del entrenamiento o la competicion y no sélo las clasicas
manipulaciones nutricionales y farmacologicas. Hablamos de todo tipo de sustancias o
tratamientos fisicos, mecanicos cambios tacticos o técnicos, psicoldgicos, suplementos
nutritivos o farmacoldgicos, todo ello sin perturbar o poner en riesgo la salud del deportista

(304).

Los criterios que vienen empleandose para categorizar las ayudas ergogénicas
existentes, son muy numerosos (Fig. 7). Aunque a continuacion se identifican cinco grupos,
en esta revision solamente se examinaran algunas de las ayudas farmacoldgicas y

nutricionales mas utilizadas (305):
» Ayudas mecénicas (vestimentas, zapatillas, etc.).

» Ayudas psicologicas (hipnosis, psicoterapia).
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» Ayudas fisiologicas (dopaje sanguineo).

» Ayudas farmacoldgicas (cafeina, antioxidantes, etc.).

» Ayudas nutricionales (sobrecarga de carbohidratos, creatina, etc.).

MECANISMOS DE ACTUACION PROPUESTOS
Mejora Aumento Aporte Aumento Relajantes
cardiocirculat aporte enI;r i masay Modificacion Retraso Estimulantes Reducen
Resistencia O)g eno muscﬁlar fuerza peso corporal | inicio fatiga SNC sensacion
Aerobica g muscular cansancio
AGENTES FARMACOLOGICOS
Alcohol X X X
Anfetaminas X X X
Bloqueantes X X
Cafeina X X X
Cocaina/
Marihuana X X
Diuréticos X
Nicotina X X
HORMONAS
Esteroides
Anabolicos X X
Hom}or}a del X X
Crecimiento
Anticon-
ceptivos X
orales
AGENTES FISIOLOGICOS
Sales de ac. X
Aspartico
Bicarbonato X
Dopaje X X X
Sanguineo
Eritropoyetina X X X
Oxigeno X X X
Carga de
Fosfato X X X
AGENTES NUTRICIONALES
Aminoacidos X X X X X
Cromo X X X
Creatinina X X X X
L-Carnitina X X

Figura 7. Ayudas ergogénicas y mecanismos de actuacion propuestos (305)
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En la busqueda del éxito deportivo, la utilizacion de estos complementos dietéticos
ergogénicos se ha instaurado répidamente  como consecuencia de una excesiva
preocupacion por la mejora del rendimiento en la practica deportiva de alto nivel, aunque
paraddjicamente, existe un gran desconocimiento en torno a este ambito, generando
situaciones de abuso, mas que de uso, con consecuencias verdaderamente nefastas para la

salud.

Aquellos esfuerzos que se realizan para conseguir rendimientos maximos, pueden
traspasar los limites del dominio fisioloégico, generando un verdadero “sindrome
energopresivo” caracterizado por dificultades metabdlicas, fatiga, disminucion de capacidad

de esfuerzo y también, por la aparicion de manifiestos estados patoldgicos (121).

En estas condiciones, la eliminacion de catabolitos, acumulados en cantidades
toxicas, debe ser favorecida y la homeostasis debe ser recuperada. El organismo debe ser
capaz de lograr este objetivo por si mismo, aunque para ello necesitard de mucho tiempo y
mucha energia. Las ayudas externas tratardn de acelerar y economizar estas acciones

favoreciendo la predisposicion hacia nuevas cargas de entrenamiento.

El empleo de compuestos bioldgicamente activos e inocuos esta justificado, desde el
punto de vista fisioloégico, con el objetivo de lograr mejorar el funcionamiento de los
principales sistemas del organismo durante la realizacion de cargas fisicas, para lograr la
recuperacion y la restauracion activa de los recursos plésticos y energéticos consumidos

durante las grandes cargas fisicas (121).
2.5.1.2. Clasificacion y tipos de ayudas ergogénicas

La lista de posibles ayudas ergogénicas es larga, pero el nimero de las que realmente
poseen propiedades ergogénicas es mucho menor. De hecho algunas sustancias o fendémenos
supuestamente ergogénicos pueden, en realidad, perjudicar el rendimiento. Generalmente se
trata de drogas y se conocen como sustancias ergoliticas (306). Aunque la relacion de
suplementos nutricionales y farmacoldgicos a los que se les ha atribuido efectos
beneficiosos sobre el rendimiento es muy extensa, la realidad es que no son tantos los
preparados con efectos ergogénicos demostrados mediante estudios cientificos consistentes

(305).
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Son multiples los criterios que se han venido utilizando, para clasificar las

numerosas ayudas ergogénicas (305):

Ayudas relacionadas con los hidratos de carbono.
Lipidos y sustancias relacionadas.
Proteinas, aminodacidos y otras sustancias nitrogenadas.

Vitaminas y minerales.

$ 5 3 3 3

Otros compuestos potencialmente ergogénicos

En la bibliografia podemos encontrar diferentes clasificaciones de sustancias y
medios de ayudas ergogénicas. Estos medios se pueden dividir en los siguientes grupos

(121):

Preparados de accion plastica.
Preparados de accion energética.
Sustancias de accion general.

Sustancias reguladoras.

' 5 ¥ 3 3

Preparados que estimulan la hematopoyésis.
Otros autores plantean la siguiente clasificacion (307):
Agentes farmacologicos.

Agentes hormonales.

Agentes fisiologicos.

Agentes y sustancias nutricionales.

Fenomenos psicologicos.

¥ & 5 3 3 3

Factores mecanicos.
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Atendiendo a otra clasificacion diferente, es posible establecer los siguientes grupos

de compuestos (305):

» Suplementos para mejorar la fuerza muscular.
Antioxidantes.
Almacenadores de fosfagenos.
Inmunomoduladores.
Antifatigantes.

Quemadores de grasas.

+$ % 5 3 ¥ 3

Donadores de metilo

L 4

Agentes alcalinizantes.

',

Sustancias varias.

A continuacion, vamos a considerar aquellas sustancias o ayudas de origen
farmacologico, con caracteristicas similares al producto objeto de esta investigacion, es
decir, sustancias elaboradas en un laboratorio, y cuya administracion sea similar al
Phlebodium decumanum (PD) y/o tenga efectos similares o en la misma linea que dicho

producto.

Bicarbonato y citrato sodico.

La utilizacién tanto de bicarbonato como de citrato sddico, podrian resultar de cierto
interés en actividades deportivas con un metabolismo energético fundamentalmente de tipo
anaerdbico lactico, ya que como consecuencia de la ejecucion de ejercicios intensos el pH
muscular y plasmatico desciende hasta niveles que afectan a la eficacia de la contraccion
muscular. Se hace necesario por lo tanto un mecanismo tampdén que evite la excesiva

acidosis (308)(309).
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La utilizacion de esta sustancia se realiza en actividades deportivas de corta y media
duracion, tales como en carreras de 400 o 800 metros, en pruebas de natacion de 200 metros,
o en aquellas actividades deportivas que dependen en gran medida del sistema anaerobico
lactico y por lo tanto puedan producir grandes cantidades de lactato y la consecuente
acidosis. Los beneficios de su accion derivan de la capacidad que poseen estas sustancias
alcalinizantes, para tamponar la acidez producida por el aumento de los niveles de acido

lactico, pudiendo retrasar la fatiga y tedricamente incrementar el rendimiento (310).

Aunque sus efectos sobre el rendmiento varian de forma individual y en funcion de
la dosis, se ha comprobado que las mejoras son mas evidentes en esfuerzos de alta
intensidad, y de duracion comprendida entre 1 y 7 minutos. Las dosis que se deben
administrar se encuentran alrededor de 300-400 mg/Kg de peso (unos 20-30 gramos por
término medio) (371)(312)(313). Sin embargo estas dosis no parecen ser beneficiosas para

esfuerzos de menos de 30 segundos de duracion (374)(315)(316).

El consumo de estas sustancias pueden asociarse a efectos secundarios tales como de
tipo digestivo (nduseas, diarreas), arritmias, apatia, irritabilidad y espasmos musculares,
provocados por las dosis tan elevadas de bicarbonato, por este motivo algunos

investigadores han utilizado como mecanismo para amortiguar la acidez el citrato (317).

L — Carnitina.

Es una molécula cuyo posible efecto ergogénico, deriva de su participacion sobre el
metablismo de los 4cidos grasos. Esta sustancia es la encargada de transportar los acidos
grasos de cadena media hacia el interior de las mitocondrias (3/8)(319). Teoricamente, €stos

se metabolizardn mds y por lo tanto se obtendra mayor cantidad de energia (320)(321).

Su importancia puede ser justificada en deportes de tipo aerdbico, aunque tras
multiples investigaciones, no se ha llegado a un consenso que admita que los deportistas de
grandes distancias necesiten un aporte de exdgeno de carnitina (322). Su dosificacion es de
1 gramo/70 kilogramos de peso. En ocasiones los deportistas la utilizan para reducir peso y

contenido graso, reteniendo al mismo tiempo el maximo tamafio muscular y la fuerza.
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Creatina.

La creatina es un compuesto nitrogenado que tras ser sintetizado por diversos
organos, es trasnsportado al musculo esquelético, donde se fosforila para producir
fosfocreatina. En el musculo humano la creatina normalmente presenta una concentracion de
aproximadamente 125 mmol/lkg, de los cuales, en reposo, aproximadamente un 60% de la

creatina muscular, se encuentra en forma de fosfocreatina (323).

La disponibilidad de fosfocreatina constituye un importante factor limitante para los
ejercicios breves e intensos, ya que su deplecion reduce la resintesis de ATP, sin embargo,
su efecto beneficioso no sélo se debe a una resintesis de ATP mads rapida, sino también, a su
capacidad para tamponar los iones hidrogeno intracelulares, retrasando de esta forma, la

fatiga muscular (305).

La creatina se utiliza frecuentemente para inducir mejoras en la fuerza muscular.
Diversos estudios parecen indicar que su utilizacion como monohidrato de creatina en dosis
de saturacion (20-25 gramos/dia) durante 7 — 9 dias antes de la competicion, resulta una
ayuda eficaz para mejorar el rendimiento (7/21). Existen estudios que demuestran que la
ingesta de 5-6 gramos de esta sustancia o 0.3 gramos/ kgr de peso, cuatro veces por dia a lo
largo de una semana, proporciona un efecto inmediato sobre el rendimiento fisico
(304)(324)(310). Su ingesta consigue el retraso de la fatiga en la parte final de esfuerzos

cortos de gran intensidad y poca recuperacion (325).

Su utilizacién estéd indicada en deportes de resistencia, su administracion simultanea
junto a un carbohidrato de rapida absorcion (90 — 100 gr), favorece la retencion de la
creatina, reduciendo en un 50% su excrecion urinaria como creatinina (326). La causa puede
estar relacionada con el efecto que la descarga de insulina que produce el hidrato de

carbono, favorece el transporte de la creatina al interior de las células.

La suplementacion con creatina suele ser mas util en deportistas con dietas
vegetarianas, y en deportes de tipo fundamentalmente explosivo, con un marcado
componente anaerdbico y que conlleve un aumento de la acidez muscular, por su efecto

tampon (305).
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Cafeina.

La cafeina es una sustancia que se encuentra presente en multiples productos
alimenticios (café, té, cacao, chocolate colas, guarand). Su consumo es ampliamente
utilizado en el mundo occidental y ademds es consumida habitualmente por multitud de

deportistas.

Sus propiedades ergogénicas, han quedado ampliamente demostradas tanto en
ejercicios prolongados de resistencia, como en actividades fisicas intensas y de corta
duracién (310). En el primero de los casos, los beneficios derivan fundamentalmente de la
movilizacion de los acidos grasos inducida por un crecimiento en los niveles de adrenalina
circulantes, y del retraso consecuente en la utilizacion de los carbohidratos. En las
actividades fisicas cortas e intensas, las ventajas vienen ligadas a una mejora de la
propagacion de los impulsos nerviosos, y a diversos efectos a nivel muscular: actuacion
sobre las ATPasas de sodio y potasio, e incremento en la afinidad de los miofilamentos por
el calcio, favoreciendo también la liberacion del mismo desde el reticulo sarcoplasmatico
(327)(328)(329)(330)(331). Ademas, su accion directa sobre el sistema nervioso central,

disminuye la percepcion subjetiva del esfuerzo realizado (332).

Las dosis administradas dependen de la tolerncia individual. Ingestas por encima de
lo recomendado podrian aproximar los niveles plasmaticos al rango tdxico, con
consecuencias muy deletéreas para la salud, presentdndose problemas gastrointestinales,
insomnio, irritabilidad, incremento de la presiéon arterial, alteraciones en la
termorregulacion, incrementos en los niveles de colesterol de baja densidad (LDL),
taquicardias, arritmias, dependencia (333), aunque también han sido descritos aumentos en
los niveles de catecolaminas en plasma (334). La utilizacion de cafeina junto a epinefrina
tiene un importante efecto ergogénico en esfuerzos prolongados de intensidad similar al

85% del VOamix. (310).

Aspartato.

El aspartato es un aminoacido que tiene la propiedad de convertir el i6n amonio, uno

de los causantes de la fatiga por su efecto toxico celular, en urea en las reducciones del
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lactato plasmatico, e incrementa la utilizacion de los acidos grasos libres para la produccion

de energia, ahorrando de esta forma glucogeno muscular.

Parece ser que dosis mayores de 7 gramos al dia, ingeridas 24 horas antes de un
ejercicio de resistencia, pueden mejorar el rendimiento en personas no entrenadas, no
obstante, este beneficio no parece afectar de forma muy evidente a sujetos entrenados

(335)(336)(337).

Colina.

La colina es una amina precursora de la acetilcolina, neurotransmisor de la unién
neuromuscular, y de la fosfatidilcolina, componente de las lipoproteinas implicadas en el
trasnporte de lipidos. Su utilidad en el rendimiento deportivo se deriva de las mejoras en la
fuerza y de su efecto modulador en la sintesis y liberacion de la acetilcolina a nivel de la
unidon neuromuscular, no obstante, todavia no esta convenientemente justificada su eficacia

como ayuda ergogénica (338).

Ginseng.

Es un extracto de raices con potentes propiedades estimulantes. La influencia
ergogénica parece deberse al incremento del consumo méaximo de oxigeno, y a la
disminucién de la frecuencia cardiaca, de los niveles de lactato sanguineo y de la percepcion
subjetiva del esfuerzo para una misma intensidad de ejercicio. También se manifiestan
mejoras en la capacidad de concentracion, aumentos en la resistencia al estrés y a la fatiga,
limitando la formacion de radicales libres (340)(341)(342). En ocasiones se argumenta su

efecto beneficioso sobre los niveles plasmaticos de LH y Testosterona (343).

Eleuterococo.

También conocido como Ginseng siberiano, Ciwujina en China y Enduroxen en
Estados Unidos. Su efecto farmacologico es similar al de gingseng, llegando incluso a

superarlo. A las raices del eleuterococo se le han atribuido propiedades inmunomoduladoras,
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antivirales, antioxidantes y endocrinas (344). Se utiliza en los casos de altas cargas fisicas o

agotamientos agudos, en dosis de 2- 4 ml media hora antes de la comida. (343)(344).

Ciwujia.

Es una planta milenaria procedente de China empleada para disminuir la fatiga y
para mejorar el funcionamiento del sistema inmunologico. En el deporte ha sido utilizada
fundamentalmente para incrementar el rendimiento en condiciones de hipoxia. Los efectos
de esta sustancia son la optimizacion del consumo de oxigeno, el incremento de las reservas
de glucdégeno muscular y la mejora del rendimiento, sobre todo en deportes de resistencia

(345).

Inosina.

Es un nucledtido de purina relacionada con la recuperacion de fosfagenos. La
inosina, como componente de la inosina monofosfato (IMP), es usado para sintetizar
adenina o guanina-nucleotido, los cuales intervienen en numerosas reacciones bioldgicas,
estando casi siempre asociada al Coenzima Qo (antioxidante). Se ha sugerido su utilidad en
el ambito deportivo, porque parece incrementar la utilizacion de oxigeno, por su incidencia
sobre el metabolismo de los eritrocitos y ademas, por la supuesta capacidad que tiene de
incrementar los niveles de produccion de ATP muscular (346)(347), acido ribonucleico
(ARN) y ADN, lo que daria al deportista un mayor depdsito de energia disponible para la

construcciéon muscular y una habilidad aumentada para sintetizar mas proteinas (348).

Crisina.

Es la denominacion quimica que recibe el extracto de la planta Passiflora cerulea. Su
supuesta utilizacion en el mundo del deporte, deriva del incremento tedrico que es capaz de
inducir, en los niveles de testosterona, contribuyendo a una ganancia de la masa magra y de

la fuerza.
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Algunas investigaciones también han identificado sus efectos antinflamatorios y se
le atribuye una supuesta accion ansiolitica, no obstante, no existen beneficios claros

derivados de su consumo (349).

Adenina.

Es usada para garantizar las reservas de eritrocitos, para disminuir los niveles de

colesterol plasmatico o para prevenir segundas crisis cardiacas (infartos) (348).

Coenzima Q.

También denominada ubiquinona, participa en la produccion de ATP como
intermediario en la cadena transportadora de electrones. Algunas investigaciones han
demostrado que aunque su administracion via oral se manifiesta en elevaciones de sus
concentraciones sanguineas, no posee efectos beneficiosos significativos en deportistas de
resistencia, sobre el consumo de oxigeno, los umbrales de compensacion respiratoria, los
niveles de lactato sanguineo, la frecuencia cardiaca o la presion arterial (350), aunque si se

argumenta su utilidad como un potente antioxidante (351).

Betabloqueantes.

Se utiliza su consumo para mejorar el rendimiento en las pruebas de precision, como
tiro olimpico o tiro con arco. Sin embargo tiene efectos negativos debido a que inhiben la

lip6lisis en las fibras musculares activas (352).
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2.5.2. ANTIOXIDANTES

Hoy dia, a partir de las evidencias experimentales, es posible afirmar que el ejercicio
fisico realizado de forma aguda estd asociado a un incremento de especies reactivas de
oxigeno, provocando cambios significativos en las defensas antioxidantes (353), induciendo

un estado de estrés oxidativo y provocando dafio celular (354)(355).

Existen datos cientificos consistentes, que muestran que el incremento significativo
de las demandas de oxigeno que supone la actividad fisica, sobre todo si es intensa y
continuada, es responsable de un ascenso paralelo en la formaciéon de radicales libres
derivados del oxigeno (hasta tres veces su valor de reposo), considerandose éste, uno de los
principales mecanismos iniciadores y/o amplificadores del dafio muscular asociado a la

realizacion de actividad fisica (243).

Los radicales libres son moléculas inestables con electrones desapareados en sus
orbitas mas externas. Estas particulas, altamente reactivas, pueden activar toda una serie de
reacciones en cadena, capaces de dafiar fibras de colageno, membranas celulares, estructuras
nucleares, etc. También promueven la permeabilidad vascular y activan a una gran cantidad
de sustancias que atraen neutrofilos, lo que desencadena la infiltracion por los mismos en el

musculo esquelético, originando una respuesta inflamatoria (356).

Por tanto, el dafio de la célula muscular, se acompafia de un estado inflamatorio que
ademads de condicionar cambios histolégicos, desencadena un deterioro del funcionamiento

de las fibras musculares (376).

Partiendo de estas premisas, es facil comprender la importancia de disponer de unos
mecanismos antioxidantes adecuados, capaces de proteger eficazmente al organismo de la
agresion que supone al propio ejercicio fisico, sobre todo, cuando es intenso. Este hecho es
particularmente importante durante periodos de entrenamiento intensivo y/o durante la
propia competicion, estados en donde se necesita una gran cantidad de antioxidantes, que
normalmente con el aporte normal de la dieta no es suficiente para mantener un estado de
salud, necesaria para optimizar el rendimiento, siendo necesario su suplementacion externa

(358).
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Si bien es cierto que la relacion antioxidante y rendimiento deportivo es aun muy
controvertida, lo que menos se discute son los efectos de proteccion de los antioxidantes a
los dafos oxidativos inducidos por el ejercicio, en particular a largo plazo, por la abundante
informacion que hoy en dia existe al respecto (7/). Los antioxidantes son sustancias que
reducen el dafio oxidativo creado por los RL. Este sistema defensivo incluye antioxidantes
endogenos como las enzimas superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
peroxidasa (GPX) y glutation (GSSH) y antioxidantes aportados mediante la dieta como la
vitamina E (a-tocoferol), vitamina C (dcido ascorbico), coenzima Q;o y B-carotenos (pro-

vitamina A), ejerciendo cada uno su propio efecto protector (359).

Estudios con animales con severa sepsis inducida, muestran que el aumento de los
niveles antioxidantes por intervencién génica o por aporte exdgeno, es capaz de reducir la
mortalidad de forma significativa. El aporte exdgeno de VitE (alfa-tocoferol), por ejemplo,

ha mostrado disminuir la produccién de TNFa (360).

La VitE juega un importante papel en la membrana celular, es el principal
antioxidante capaz de prevenir y bloquear la peroxidacion lipidica y se asocia a una
respuesta inmunologica apropiada. Su carencia incrementa el estrés oxidativo, disminuye la
capacidad de resistencia y se asocia a estados de fatiga (358)(361). La administracion de
VitE a ratas sometidas a esfuerzos fisicos sobre un tapiz rodante, no ha mostrado aumento
del rendimiento respecto a las ratas de los grupos controles (362). No obstante, otros autores
afirman que el uso de antioxidantes determina un retraso de la fatiga muscular reduciendo el
estrés oxidativo y mejorando el rendimiento (75). En humanos, la suplementacion de 600
mg de alfa-tocoferol tres veces por dia durante dos semanas, han dejado en evidencia una
menor cantidad de pentano exhalado en un ejercicio de un 75% del VOopmay. (363). La VitE
es imprescindible en el mantenimiento de la funcion del sistema inmunoldgico (364). En
pacientes con sepsis puede servir para modular la excesiva respuesta inflamatoria

coordinada por los macréfagos, preservando la capacidad de respuesta a la infeccion (365).

La suplementacion con VitE tiene, al parecer, un efecto protector contra el dafo
oxidativo inducido por el ejercicio a nivel de diferentes tejidos (366). Sin embargo, su
suplementacion para mejorar el rendimiento fisico es todavia algo contradictoria. En sujetos
sometidos a esfuerzos extenuantes con suplementacion de VitE, no se observaron
diferencias en su potencia aerdébica maxima, ni en el tiempo de mantener el ejercicio (367),

ni tampoco se han observado mejorias en sus marcas (368).
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La VitC (acido ascorbico) es probablemente el antioxidante mas importante del
medio extracelular, con funciones de cofactor enzimatico. Su funcion antioxidante deriva de
su capacidad de actuar como donante de electrones, disminuyendo la peroxidacion lipidica,
los niveles de O,-, H,O,, manteniendo estables los niveles de glutation peroxidasa y de VitE

(360).

La suplementacion con VitC ha sido muy estudiada en deportistas, aunque se
discuten sus efectos preventivos sobre el estrés oxidativo, aunque se afirma que niveles
bajos de la VitC tiene efectos negativos sobre el rendimiento (358). En un estudio
experimental, sobre una muestra de cobayas, con ejercicio fisico extenuante y
suplementacion de VitC, de 4g/kg por dieta, comparado con 2g/kg en los controles, se
observd una marcada reduccion de varias enzimas mitocondriales en los animales
suplementados con VitC comparados con los controles. Sugiriendo estos resultados, un
efecto pro oxidante del escorbato (369). La suplementacion con VitC tampoco protegio de la
hemolisis causada por la deficiencia de VitE (370). La administracion de VitC, VitE o de
glutation, protege contra los efectos dafiinos de los RL en el ejercicio fisico tanto en ratas

como en seres humanos (371).

Recientes estudios sugieren que la VitC (1g) en combinacion con la VitE (400IU)

atentian el dafio oxidativo inducido por el ejercicio excéntrico (372).

La suplementacion con coenzima Q;o (CoQjo) ha sido probada en diferentes grupos
deportivos con resultados limitados, en cuanto a la reduccion del estrés oxidativo y el
rendimiento deportivo, aunque si se ha demostrado un ligero efecto protector de la CoQ
contra el estrés oxidativo causado por los RL (358). Esta molécula es esencial para la
sintesis de ATP, encontrandose presente en especial en la membrana mitocondrial. En su
forma reducida es considerada un antioxidante per se o por su capacidad de reciclar la
VitE; (372). En un estudio en ratas con suplementacion de CoQ y sometidas a un ejercicio
fisico de descenso sobre una superficie inclinada se observo una menor presencia de creatin
kinasa (CK) y LDH (374). Estos resultados no fueron observados en seres humanos

sometidos a una prueba de esfuerzo fisico extenuante sobre cicloergémetro (375).

Hoy en dia la suplementacién con antioxidantes es de gran interés, ya que se sabe
que el ejercicio fisico y en particular en los sujetos sedentarios, determina un dafio oxidativo

real, siendo de mucha importancia no solo para prevenirlo sino también para aumentar el
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rendimiento de los deportistas. Existen estudios in vitro que concluyen que la adicion de
antioxidantes mejora el rendimiento muscular reduciendo el estrés oxidativo inducido por el
ejercicio (376). Sin embargo, a tenor de lo expuesto, la relacion antioxidante y ejercicio
fisico es aun hoy dia algo controvertida (369), por consiguiente, cualquier suplementacion
con antioxidantes debe ser sumamente controlada su ingesta, atendiendo a su composicion,
duracion y dosis, para ser eficaz en la salud de los deportistas (358) y por ende, en el

rendimiento fisico.

2.5.3. INMUNOMODULADORES

La préctica deportiva regular que no sea de alta competicion, tiene efectos positivos
sobre la funcion inmunoldgica, siendo un eficaz mecanismo inmunomodulador (362). Sin
embargo, el ejercicio fisico agudo causa complejos cambios en la distribucion y funcion de
los parametros inmunoldgicos, incluyendo leucocitosis, granulocitosis, monocitosis y una

disminucion de linfocitos, junto a un incremento de la CK, 4cido trico y TNFa (377).

Este incorrecto funcionamiento de las células inmunocompetentes apunta en un gran
porcentaje a una apoptosis linfocitaria, relacionada, como sefialan algunas investigaciones, a
alteraciones en el estado energético de la mitocondria (378), e incluso como apuntan

recientes estudios, provocando dafos en el ADN leucocitario (379).

Cuando la actividad fisica es intensa, se forman radicales libres que si superan la
capacidad antioxidante del organismo, escapan de la mitocondria y oxidan tanto a lipidos,
como a proteinas e hidratos de carbono, junto a otros componentes celulares (380),
induciendo una reaccion inflamatoria y una serie de disturbios inmunoldgicos que se
manifiestan clinicamente, después de la realizacion de ejercicio, en un incremento en la
tendencia a sufrir infecciones y lesiones musculares. Sobre todo, cuando la tipologia del
gjercicio supone una proporcion considerable de contracciones excéntricas, se induce toda

una serie de respuestas inflamatorias transitorias en los musculos ejercitados (381).
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Estas respuestas del sistema inmunologico ante el ejercicio fisico agudo determinan,
en funcidn del nivel de entrenamiento del deportista, un estado inflamatorio, que se traduce

en una inmunodeficiencia provocada por:

» Un aumento de los leucocitos (leucocitosis) relacionado con el aumento de las

catecolaminas.

» Una disminucién de los linfocitos (linfopenia) relacionada con el aumento del cortisol

(378).
» Disminuciones transitorias de Ig M e Ig G durante el ejercicio (185).

» Secrecion de citoquinas proinflamatorias inicialmente (IL-1, IL-6 y TNFa) seguida de

otras antinflamatorias (IL-1ra, TNF-rs, IL-10) durante la recuperacion (382).

» Las citoquinas son potentes sefiales intercelulares de moléculas que regulan los procesos
inflamatorios y las respuestas del sistema inmunologico. La secuencia de esta respuesta

ante el ejercicio fisico atiende segun el siguiente esquema de actuacion (97)(382):

1. Se incita la respuesta de estas células al detectarse el aumento de especies

reactivas de oxigeno.

2. En respuesta a esta estimulacion se reclutan varias citoquinas para su inmediata

actuacion.

3. Los niveles mas altos de IL-6 se encuentran inmediatamente después de finalizar

el ejercicio.

4. LalL-Ira alcanza sus valores mas elevados (100 veces los valores basales) en la

primera hora de recuperacion.

5. Los valores de TNFa, TNF-rs1 y TNF-rs2 alcanzan sus picos maximos en la

primera hora de recuperacion.

6. LalL-10 alcanza sus valores maximos justo al finalizar el ejercicio.
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Este proceso sugiere que la respuesta inflamatoria promovida por el ejercicio de alta
intensidad estd equilibrada parcialmente por la secrecion de citoquinas antinflamatorias,
aunque, dependiendo de la produccioén de radicales libres, sobre todo si su produccion es
desproporcionada y descontrolada, el resultado neto del ejercicio es una inflamacion, tanto
mas evidente cuanto mayor es la intensidad y duracion del ejercicio (383)(384),
desencadenando una accion sobre el sistema inmunoldgico, cuyo efecto global es una
inmunodepresion (97). Diversos estudios han mostrado modificaciones marcadas de la
funcionalidad del sistema inmunolégico tras ejercicios maximos, relacionados con la fatiga

mantenida (385).

Sin embargo, a pesar de la demostracion repetida de las respuestas del sistema

inmunoloégico inducidas por el ejercicio, los mecanismos subyacentes y moduladores de

dichas respuestas aun no han sido totalmente clarificados (386)(378)(379)(382).

Cuando estas respuestas inflamatorias, posiblemente relacionadas con el aumento del
estrés oxidativo durante el ejercicio de alta intensidad, se perpetiian en el tiempo debido a un
insuficiente tiempo de recuperacién y adaptacion, conducen a una disfuncion del sistema
inmunoloégico relacionada con el aumento de los procesos catabdlicos inducidos por los
aumentos de los niveles de cortisol y de catecolaminas, que se caracteriza por un aumento de
los niveles de citoquinas proinflamatorias (387). Esta inflamacion responde a
microtraumatismos musculares, y participa en los procesos de reparacion, hipertrofia y
angiogénesis muscular secundarios al ejercicio. Por tanto, la inflamacion, puede
considerarse un proceso esencial en la adaptacion del musculo al ejercicio. No obstante, la
repeticion de reacciones inflamatorias intensas, provocada por cargas diarias excesivas de
entrenamiento, puede provocar una afectacion inflamatoria local recurrente, responsable de
dolores musculares importantes, y de disminuciones ostensibles en el rendimiento fisico

(388).

Ademas, la elevacion de la demanda de oxigeno que supone la realizacion de una
actividad fisica, determina un incremento paralelo en la produccion de RL, que pueden
iniciar, ampliar o perpetuar el proceso inflamatorio y el dafio muscular producidos. Los
acontecimientos mas precoces, suelen ir dirigidos hacia el reclutamiento local de leucocitos.
Las primeras células en infiltrar la lesion son los neutréfilos, seguidos de los monocitos y
macrofagos, que sintetizan una gran cantidad de factores inflamatorios, entre los que se

incluyen las citoquinas proinflamatorias, especialmente IL-1, IL-6 y TNFa (389),
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considerandose la IL-6 el pardmetro mas frecuentemente elevado, tras contracciones
musculares excéntricas, y produciendo mayor daino muscular caracterizado por aumentos
mas significativos de CK, y por elevaciones mayores de estas citoquinas (IL-1, IL-6 y

TNFa)(390).

Estos resultados demuestran la relacion existente entre el dafio muscular, el aumento
en la producciéon de dichas citoquinas y el mantenimiento de los procesos inflamatorios,
pilares basicos en donde se sustenta la disfuncion inmunolédgica inducida por el ejercicio

intenso.

Como se ha descrito anteriormente, el ejercicio fisico conlleva una serie de
demandas sobre el organismo, que determinan una respuesta inmediata en funcién de la
forma, intensidad y duracion de la actividad realizada. Estos cambios, repercuten
profundamente sobre la capacidad de respuesta inmunologica del deportista, condicionando
consecuentemente su rendimiento fisico, lo que sugiere una estrecha relacion entre el

sistema inmunolodgico y la aparicion de la fatiga aguda e incluso cronica.

De entre las posibles sustancias que pueden inmunomodular la respuesta ante el
estimulo del ejercicio fisico, podemos destacar los inmunomoduladores de tipo fisiologico
enddgenos, como es el caso de algunas hormonas cuya liberacion se estimula con la practica
fisico-deportiva (glucocorticoides, GH y hormonas tiroideas y catecolaminas) (391)(64), La
prolactina, que se une a receptores especificos de varias poblaciones linfocitarias y estimula

su proliferacion (392), e incluso, las propias citoquinas (65)(393).

Otro tipo de inmunomoduladores serian los denominados farmacologicos. De entre

ellos, podemos destacar:

» El Ibuprofeno, utilizado como inmunomodulador, para prevenir el dafo muscular
producido por el ejercicio fisico intenso. Su mecanismo de actuacion es el bloqueo de la

formacion de endoperdxido y prostaglandinas (394).

» El glicofosfopeptical (Inmunoferén”), es un inmunomodulador de naturaleza
polisacarido-proteinica (302). Posee efectos importantes sobre la respuesta inmuno-
inflamatoria. Se ha demostrado que es capaz de aumentar la respuesta efectora de células

implicadas en la respuesta antinfecciosa. Aumenta, por lo tanto, la capacidad funcional
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de las células fagociticas, asi como la actividad de los linfocitos T y de las células NK.
También se ha demostrado que tiene un importante efecto antinflamatorio con inhibicion
de citoquinas proinflamatorias, como el TNFa. También se comprobd su efecto sobre la
disminuciéon de los niveles séricos de las proteinas asociadas al dano muscular

(395)(396).

» El acido acetil salicilico (Aspirina®) (301). La accion inmunomoduladora del acido
acetil salicilico, que por otra parte es una propiedad poco conocida de este principio

activo, se ha sugerido que es por inhibicion de los leucotrienos (397).

» Los corticoides tienen un efecto preferentemente supresor del sistema inmunolédgico.
Inhiben la funcién de las células accesorias y de los linfocitos T cooperadores con
disminucién de su actividad secretora de citoquinas. También deprimen la respuesta
linfocitaria al estimulo de las citoquinas, la liberacion de los granulos de las células
citotoxicas y la produccion de inmunoglobulinas (398)(399). Los corticoesteroides
producen un descenso en la proliferacion de linfocitos, un descenso en la produccion de
interleuquina — 2 (IL-2), y una disminucion de la expresion de receptores para IL-2

(399).

» Los tratamientos con inmunoglobulina humana normal tienen los mismos efectos que la
IgG. Este producto se ha usado buscando una estimulacion de la funciéon inmunologica.
La resistencia a la infecciéon es debida en parte a la presencia de niveles séricos
suficientes de inmunoglobulinas, tanto a nivel plasmatico como tisular. La resistencia a
la reinfeccidn se atribuye generalmente a la presencia adecuada de niveles de antigeno

especifico de inmunoglobulinas en suero y en las secreciones respiratorias (400)(401).

En definitiva, el término inmunomodulador comprende un amplio grupo de
productos y sustancias con diferentes actividades y efectos sobre la funcionalidad del
sistema inmunologico que en la mayoria de los casos no queda claramente especificada. Los
inmunomoduladores que se considera o se creen que son potencialmente activos en la
prevencidon o recuperacion de las alteraciones del sistema inmunologico, asociadas a la
practica del deporte de competicion, incluyen las inmunoglobulinas, el glicofosfopectical, el
levamisol, las interleuquinas y sus receptores solubles y los anticuerpos dirigidos frente a

diferentes moléculas relevantes (67).

Francisco Pradas de la Fuente 108




Tesis Doctoral 2. Marco Tedrico

2.6. EFECTO INMUNOMODULADOR DEL PHLEBODIUM DECUMANUM

2.6.1. DEFINICION

El helecho Polipodium decumanum (Polypidiaceae), es una polipodiacea,
perteneciente al subgénero Phlebodium - dentro del género Polypodium - responde
igualmente a los sindnimos Polypodium multiseriale y Polypodium decumanum (Fig. 9). Es
una especie de helecho originaria de Centro América, existente en regiones del norte de
Honduras, si bien crece en otras regiones, como son distintas zonas de América del Sur.
Pertenece a un numeroso grupo de polipodidceas, muy proximas entre si, tanto sus rizomas
como los frondes han sido empleadas tradicionalmente en el tratamiento de distintas
infecciones reumaticas, dermatoldgicas e incluso de tumores y céncer, y en diversas
afecciones, sobre todo en personas aquejadas de cansancio o agotamiento. Actualmente son
utilizados como productos farmacéuticos para el tratamiento de patologias relacionadas con

alteraciones del sistema inmunologico como la psoriasis.

Figura 8. Detalles del fronde.
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Figura 9. Variedades del género Polypodium

El Phlebodium Decumanum es una de las 200-225 plantas del género Polypodium,
crece en el bosque himedo y, muy frecuentemente en praderas. El rizoma de este helecho

tropical es reptante, cubierto de vellosidad y provisto de densas escamas anaranjadas. Los
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frondes (Fig. 8), espaciados a lo largo del rizoma miden de 40 a 160 centimetros estan

provistos de varios soros (3 a 7). El peciolo puede medir de 12 a 55 centimetros.

2.6.2. FARMACOGNOSIA: COMPONENTES MOLECULARES

En la composicion de los extractos obtenidos a partir de los rizomas y los frondes de
Phlebodium decumanum, destaca la abundante presencia de azlcares, que suponen mas del
70% de los compuestos presentes en dichos extractos. Su contenido en proteinas es algo
superior al 5%, mientras que los lipidos apenas superan el 1% del total del extracto. Por otra
parte, en estudios realizados en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Granada, se detectd la presencia de derivados triterpénicos
(1,15%), representados fundamentalmente por el ferneno, segin se desprende de los datos
obtenidos en los analisis espectroscopicos realizados tras el proceso de fraccionamiento a

que fue sometido el extracto (402).

2.6.3. FORMULACIONES A BASE DE PHLEBODIUM DECUMANUM

De las multiples formulaciones desarrolladas a partir de Phlebodium Decumanum
(PD) cultivada en el lago Yojoa, se han seleccionado dos registradas internacionalmente
como EXPLY-37 y EXPLY. Todas las formulaciones a base de PD se obtienen a partir de

una fraccion hidrosoluble de fronde, purificada y estandarizada.

EXPLY-37 es una fraccion hidrosoluble purificada y estandarizada, obtenida de los
frondes de PD y seleccionada por su reproducibilidad lote a lote, constancia en su
composicion, actividad biologica y falta absoluta de toxicidad y obtenida por extraccion
hidroalcohélica de la hoja, en concreto de los frondes maduros, secos y triturados seguida de
la eliminacion del disolvente organico, concentracion de la fase acuosa y posterior

purificaciéon de la fase hidrosoluble, una vez eliminado el alcohol. Los controles fisico-
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quimicos y bioldgicos durante las etapas del proceso en el producto final demuestran la

requerida reproducibilidad lote a lote.

Este riguroso proceso tiene el objeto de diferenciarlo de otros extractos no
estandarizados que pudieran haber sido obtenidos de plantas silvestres de diversos origenes,
sin una rigurosa identificacion boténica y sin los estrictos controles de calidad y criterios de

seleccion y recoleccion que se aplican a las plantas cultivadas.

Esta fraccion a la que le asigno el codigo interno de EXPLY-37 se compone con las
iniciales de Extracto de Phlebodium del Lago Yojoa. El nimero 37 corresponde al nimero
del experimento de laboratorio que dio origen a esta fraccion, convertido posteriormente en

marca internacional registrada.

EXPLY-37 es un liquido espeso de color marron intenso, sabor algo 4cido, miscible

con el agua, que se puede utilizar para preparar jarabes de distintas concentraciones.

A partir de esta fraccion hidroalcoholica (EXPLY-37) se pueden obtener formas
liquidas (jarabes y capsulas blandas) y formas solidas (polvo, céapsulas duras y

comprimidos), utilizando distintos excipientes.

La mezcla de extracto de EXPLY-37 con rizoma esterilizado y triturado, seguida de
secado y homogeneizacion, da lugar a un polvo que corresponde a la marca EXPLY y que

puede administrarse como tal o en forma de capsulas.

EXPLY es la formulacion solida, registrada en Honduras como “Granulado integral
de Phlebodium Decumanum” que se utiliza como suplemento dietético en la reversion del
deterioro general y la caquexia en enfermos de SIDA y céncer. Su preparacion se realiza a
partir de la mezcla de EXPLY-37 y rizoma de Phlebodium Decumanum, lavado,
esterilizado, seco y triturado, seguida de secado y homogeneizacion, da lugar a un polvo que

corresponde a la marca EXPLY y que puede administrarse como tal o en forma de capsulas.

Nosotros hemos identificado el preparado estudiado en esta investigacion como

EXPLY.
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2.6.4. EFECTOS OBSERVADOS

El uso de polipodiaceas silvestres, entre ellas, variedades de Phlebodium y otras
polipodiaceas relacionadas, englobadas bajo el nombre “Calaguala” (nombre utilizado por
los incas del Pert1), se ha utilizado en civilizaciones antiguas de América Central, para
mejorar la salud de enfermos aquejados de afecciones inflamatorias y enfermedades
dermatoldgicas con un componente comun: la disfunciéon inmunolodgica asociada. Su uso
estd muy extendido en Honduras en el tratamiento de infecciones, afecciones dermatologicas
(psoriasis, vitiligo) y reumaticas. Es comuin encontrar en Honduras a la venta, el rizoma de

plantas silvestres “Calaguala”, para tomar en forma sélida o en infusiones y tisanas.

La introduccién en Espafia y Europa de plantas “Calaguala” procedentes de América
tuvo lugar hacia el afio 1745. Se atribuian a estas plantas propiedades diuréticas y eficacia en

el tratamiento de todo tipo de gonorreas y de los dolores post-parto.

En 1989 se inicid el cultivo y aclimatacion de Phlebodium Decumanum cultivado y
procesado organicamente, de calidad seleccionada y estandarizada. Esta operacion ha
supuesto un alto valor a la politica de conservacion de la biodiversidad en paises del tercer
mundo, preconizada por organismos internacionales en las diversas conferencias sobre

biodiversidad celebradas desde que esta plantacion se puso en funcionamiento.

La variedad de Phlebodium Decumanum cultivada en el lago Yojoa ha sido, en
repetidas ocasiones, controlada y certificada por expertos de la Escuela Agricola
Panamericana, Universidad Nacional Autéonoma de Honduras (UNAH) y Universidad de

Uppsala (Suecia).

Los extractos de PD presentan muy baja toxicidad. En este sentido, los ensayos de
toxicidad realizados igualmente en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Granada, mostraron que la administracion durante 14 dias de
2,5 gramos del extracto de esta especie a animales de experimentacion (ratas Wistar),
empleando tanto la via oral como la intraperitoneal, no s6lo no causaron la muerte de
ninguno de los animales sometidos a tratamiento, sino que no se observaron cambios en

otros pardmetros considerados: alteracion en la ingesta, evolucion del peso corporal,
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disposicion de animo, actividad motora, pasividad, estereotipia, tono muscular, reflejos y

parametros vegetativos.

2.6.5. MECANISMOS DE ACCION

Si tenemos en cuenta lo expuesto hasta ahora, parece claro que la practica deportiva,
si se practica de un modo intenso, puede llevar a los sujetos a situaciones, en las que si bien
seria excesivo hablar de sindrome de sobreentrenamiento con todo el cuadro clinico que
conlleva, si que podemos hablar perfectamente de una situaciéon de fatiga subaguda u

overreaching.

Estas situaciones mencionadas a las que se llega siempre tras un proceso mas o
menos prolongado, o mas o menos intenso, de actividad fisica, trae consigo una
sintomatologia muy variada y de diferente indole. De entre esas alteraciones, los cambios en
las respuestas del sistema inmunoldgico parecen estar siempre presentes y de alguna manera
influir en las respuestas del resto de organos, estructuras y sistemas afectados por este

proceso de sobreesfuerzo o sobreestimulacion fisica.

El sistema inmunolédgico es fundamental en la proteccion del individuo mediante la
deteccion y anulacidon biologica de elementos extrafios que hayan podido entrar dentro del
organismo. Como consecuencia del estado inflamatorio generado por el ejercicio, las

alteraciones de la funcion inmunolédgica se acompafan de modificaciones sistémicas.

El término inmunomodulador comprende a un amplio grupo de productos y
sustancias con diferentes actividades y efectos sobre la funcionalidad del sistema

inmunologico que, en la mayoria de los casos, no queda claramente especificada.

El uso de inmunomoduladores abre nuevas perspectivas para la correccion de
distintas patologias que comparten como proceso fisiopatoldogico comun la disfuncion del

sistema inmunologico con aumentos de citoquinas proinflamatorias.

De entre los suplementos nutricionales funcionales susceptibles de mantener el

estatus redox celular, tras la sobrecarga repetitiva de ejercicio fisico, cabe destacar el
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extracto de PD, permitiendo, al parecer, mantener altos los niveles plasmaticos del
antioxidante endogeno por excelencia, el alfa-tocoferol. Ademas, también lo hace de uno de
los componentes claves en el sistema de transporte de electrones mitocondrial, el CoQ;o.
Estos efectos deben suponer una mayor funcionalidad mitocondrial y sobre todo la

prevencion de alteraciones celulares propias de los sindromes por estrés oxidativo (92)(403).

Las variedades silvestres del helecho tropical PD y otras polipodidceas relacionadas
(Calaguala) se han utilizado en civilizaciones antiguas de América Central para mejorar la
salud de enfermos aquejados de afecciones inflamatorias y enfermedades dermatoldgicas,

todas con un componente comun: la disfuncién inmunolédgica asociada.

El helecho PD se cultiva en la plantacion proxima al lago Yojoa, en el norte de
Honduras a unos 180 kilémetros de la capital, Tegucigalpa. Los frondes y rizomas se

procesan en la planta de extraccion industrial situada en la proximidad de Tegucigalpa.

Existen en la actualidad dos monocultivos puros: Phlebodium decumanum vy
Phlebodium aureum. El método de cultivo estd basado, en ambos casos, en la propagacion a
partir de esporas de ejemplares seleccionados en la propia plantacion. Las plantas cultivadas
en el Lago Yojoa en Honduras, se caracterizan por un amplio fronde provisto de varios soros
(3 a 7) y por su grueso, carnoso y velloso rizoma, considerado como PD, reservandose la
nomenclatura Polypodium leucotomos para la variedad de fronde mas corto y estrecho con

un Unico soro.

El uso de PD en la reversion del sindrome de sobreesfuerzo fisico y de los efectos
negativos del mismo ha demostrado que los deportistas que lo utilizan mantienen un elevado
y constante nivel de esfuerzo sin la aparicion de los efectos no deseables asociados a la

fatiga (404).

Las formulaciones de PD podrian actuar no s6lo como mero aporte nutricional sino
también regulando los niveles de TNF, segin se desprende de los estudios llevados a cabo
en el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” del CSIC en Madrid, donde se ha
demostrado la accion reguladora del PD sobre la liberacion de TNF en modelos

experimentales in vitro (404).

En este estudio se llegaron a las siguientes conclusiones:
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1. EI PD tiene una accion reguladora de los niveles elevados de TNFa, cuando los

macrofagos son estimulados por lipolisacaridos (LPS) y gamma interferon (IFT-y).

2. Dicho efecto se produce por el aumento de la liberacién de receptores solubles
(TNF-rs) que bloquean parcialmente (hasta un 80%) dichos picos de liberacion de

esta citoquina.

El uso de PD en enfermos de SIDA se remonta a 1995 en Honduras. El
Departamento de Riesgos Poblacionales del Ministerio de Salud de Honduras, trato
pequetios grupos de adultos enfermos de SIDA, recuperando el apetito, el peso y la calidad
de vida de estos pacientes. Estos resultados preliminares constituyeron la base de un estudio
doble ciego llevado a cabo en El Instituto del Torax de Tegucigalpa con la colaboracion de

la Universidad de Miami School of Medicine.

Los resultados de estos estudio has sido presentados en el Congreso
Centroamericano de VIH/SIDA celebrado en San Pedro Sula (Honduras), con el apoyo de
importantes organismos internacionales tales como ONUSIDA y UNICEF e instituciones
como la propia Universidad de Miami, la agencia de Cooperacion Espaiola y los

Ministerios de Salud de los paises del area centroamericana.

En lo relativo al sindrome de sobreesfuerzo fisico y sobreentrenamiento, se admite
igualmente la existencia de una disfuncion inmunolédgica caracterizada, entre otros factores,
por la liberacion de elevadas cantidades de TNF (405). Su importancia se basa en que, hasta
la fecha, las numerosas investigaciones con relacion al tema de suplementacion de
antioxidantes exdgenos, puestos en dosis bioldgicas no adecuadas, no producen efectos
beneficiosos, ya que en la mayoria de los casos se recurren a cantidades farmacoldgicas que
con suma facilidad pasan a producir efectos pro oxidantes y, por tanto, acentian aun mas las

alteraciones que se pretenden prevenir o corregir (92).

El rendimiento en los deportes de resistencia, esta limitado por el debilitamiento de
los mecanismos implicados en la produccion energética, debido a la alta intensidad o a la
duracion excesiva de los ejercicios. Las alteraciones en la capacidad de la generacion de la
energia, se asocian al dafio inducido en diversas estructuras celulares, principalmente en
aquellas implicadas en la cadena de transporte de electrones, causada por un aumento del
estrés oxidativo (25). Esto puede a su vez conducir al deterioro funcional en varios 6rganos,

tales como el musculo esquelético, el sistema nervioso periférico y el miocardio,
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determinando la denominada '"fatiga cardiaca" (406)(407)(408)(409). Este cuadro
corresponde a un patrdn tipico de fatiga aguda con el consiguiente riesgo de lesiones

musculares.

Las técnicas terapéuticas mas recientes para corregir la fatiga aguda, son aquellas
basadas en la mejora de la resintesis del ATP del musculo, con los productos ergogénicos

implicados directamente en este proceso metabdlico. El monofosfato de creatina es un buen

ejemplo (409)(410)(411)(412).

Hay bastantes evidencias de que el entrenamiento aerobico realza la actividad
antioxidante de la célula basica (69)(70)(413)(414). Sin embargo, no hay datos substanciales
disponibles de los efectos de esta clase de entrenamiento, en cambios en las variables

inmunologicas, que se pueden implicar a la fatiga cronica.

El sobreentrenamiento, por otra parte, puede accionar la activacion del sistema
neuroendocrino, caracterizada por el sobreestimulo del sistema nervioso simpatico,
aumentando los niveles de catecolaminas y la superproduccion del cortisol circulante. Los
dafios oxidativos aumentan en estas respuestas catabdlicas y conducen a la disfuncién
inmunologica, similar a la que ocurre en el sindrome cronico de la fatiga (4/5) caracterizada
por la superproduccion de citoquinas favorable-inflamatorias, tales como el IL-1, y TNFa
(416)(417). La susceptibilidad a las infecciones virales (simplex del herpes, Epstein-Barr,
etc.), la fatiga, las mialgias, la fiebre suave, los disturbios del suefio, la pérdida del apetito, la

irritabilidad, la depresion y la melancolia definen este estado créonico de la fatiga.

La practica del deporte y en especial el ejercicio fisico prolongado, cada vez mas
habitualmente observado entre la poblacion general, puede desencadenar una respuesta de
este tipo, debido a que el esfuerzo fisico suele ser relativamente mas intenso de lo ideal para

la poblacion que practica ejercicio y deporte cotidianamente.

Al igual que la utilizacion de antioxidantes, como medida preventiva para el dafio
oxidativo producido por el ejercicio de mayor intensidad, que estd ya muy extendido entre la
poblacion activa, no se habia demostrado que ningun otro suplemento pudiera prevenir la
disfuncion inmunolégica subsiguiente al dafio oxidativo, que ademés es la que perpetiia

dicho estado de catabolismo progresivo.
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Los antioxidantes, para la disminucion del dafio oxidativo, y las drogas anabolicas
estan dirigidas a controlar la disfuncion catabdlica, siendo utilizados como herramientas
para reducir al minimo este cuadro clinico complejo (418)(419). Sin embargo, no se ha
postulado ningtn acercamiento clinico, para la reversion de la disfuncién inmunolégica que
sitie el origen de la fatiga por sobreentrenamiento y cronica. Obviamente, el efecto
ergogénico de los productos capaces de invertir o de modular la disfuncién inmunologica

debe ser estudiado.

La mayoria de los estudios, disefiados para investigar las respuestas agudas en el
ejercicio continuo supramaximal o maximo para periodos cortos de tiempo, no demuestran
lesiones traumatologicas (416)(417)(420)(421). El ciclismo, sin embargo, es un deporte
caracterizado por fuertes requisitos energéticos, adaptados a un patron altamente exigente de
la competicion: 2-3 semanas de competicion diaria, sin suficiente tiempo de recuperacion,

siendo responsable de fatiga muscular y de cargas excesivas.

El EXPLY, como se ha descrito anteriormente, es un compuesto que se hace del
rizoma pulverizado del PD, un helecho de la familia de las Polypodiaceas (polypodium
leucotomos, polypodium decumanum, etc.), que crece en algunas areas especificas de
América Central. La variedad usada en este estudio, fue plantada en monocultivo puro
organico procesado, situado en la vecindad del lago Yojoa (norte de Honduras), en las
instalaciones de la empresa Helsint S.A.L, segun la metodologia de extraccion que aparece

en las patentes de uso de este producto (422)(423).

Diversas composiciones que abarcaban una fraccion soluble en agua purificada y
estandarizada, obtenida de las hojas del PD (EXPLY), han demostrado su efecto ergogénico
e inmunomodulador (718), dirigido especificamente al lanzamiento de TNF por los
macrofagos en respuesta a varios estimulos. Parece tener una accion tapon en los niveles de
TNF, desempefiando un papel en la regulacion de la homeostasis de las citoquinas favorable
inflamatorias. En este sentido, también existen evidencias cientificas que demuestran, tanto
en animales de experimentacion como en humanos que suplementaban su dieta con EXPLY,
mejoras sobre el rendimiento fisico (16)(118), al parecer debido a una tendencia a la
proteccion del EXPLY frente al estrés oxidativo inducido por el sobreesfuerzo fisico o por el

ejercicio fisico extenuante.
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3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1. OBJETIVOS

Con este estudio se ha pretendido evaluar el efecto del EXPLY, como posible
suplemento nutricional para ejercer una actividad de regulacion en los niveles de citoquinas
proinflamatorias-antinflamatorias, en el rendimiento del ciclismo y en la reduccion de los

riesgos debidos al ejercicio prolongado.

Los objetivos generales han sido los de evaluar:

a) Los efectos del EXPLY en los cambios metabdlicos inducidos por el

entrenamiento aerdbico prolongado de alta intensidad y por el ejercicio anaerdbico.

b) Los efectos protectores del EXPLY en el dafio oxidativo inducido por ejercicios

prolongados de alta intensidad aerdbica.

c) Los efectos del EXPLY sobre los cambios eventuales producidos en los
parametros inmunoldgicos basales como respuesta al entrenamiento aerdbico

prolongado.

d) La eficacia total del EXPLY en el rendimiento del ciclismo.

Estos objetivos generales se concretaron en distintos objetivos especificos, sobre el
rendimiento fisico, el estrés oxidativo y el sistema inmunolédgico, siendo el objetivo concreto
el de estudiar en ciclistas semiprofesionales sometidos a un entrenamiento fisico controlado

los efectos del EXPLY sobre:

® La potencia aerobica maxima (consumo maximo de oxigeno).

® La transicion aerdbico-anaerdbica (umbral anaerdbico).
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® La potencia anaerdbica maxima (lactatemia maxima).

® La recuperacion del dafio muscular tras el ejercicio y la respuesta producida por el

sistema inmunologico.

® La respuesta cardiovascular (frecuencia cardiaca méxima, frecuencia cardiaca
maxima para una carga de trabajo de 250 w y frecuencia cardiaca de recuperacioén en

el minuto 1).

3.2. HIPOTESIS

Las hipotesis de trabajo que pretende confirmar o refutar la presente investigacion se

concretan en dos:

H; Los deportistas suplementados en la dieta con EXPLY y sometidos a esfuerzos
fisicos maximales observan una mejora en su rendimiento fisico y menor dafio producido
por especies reactivas del oxigeno en comparacion a los deportistas que no consumen

EXPLY.

H, Los deportistas sometidos a intensos esfuerzos fisicos de larga duracion y sin
ingesta suplementaria de EXPLY observan como respuesta una disfuncion del sistema

inmunolégico con una mayor presencia de citoquinas proinflamatorias (Interleuquina 6).
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4.1. MATERIAL Y METODOS

4.1.1. Poblacion del estudio

Los sujetos experimentales que han participado en esta investigacion son 24 ciclistas
de sexo masculino, todos miembros de un equipo ciclista semiprofesional, con edades
comprendidas entre los 18 y los 22 afios (media 19,7 desviacion tipica £1,05), con pesos de
59.1 a 77.7 Kg (68,86 +5,6), y alturas de 164 a 189 cm (175 £7.07), con un porcentaje de
grasa de 9.7 a 10.9 (10.92 +1,4%), han sido preseleccionados en primera instancia para el
estudio. Han estado participando en competiciones de caracter oficial durante 2 +2.1 afios y
entrenando un promedio de 18.2 £4.2 horas por semana. Se caracterizan por ser un grupo de
ciclistas muy homogéneo, que residen en una misma zona geografica, con unos objetivos

deportivos comunes y un entrenamiento similar.

Una semana antes del comienzo del estudio se realizaron exdmenes médicos (véanse
anexos 2, 3, 4 y 5), electrocardiogramas (ECG), analisis hematolégicos (Anexo 6) y de
orina. Los criterios y requisitos de inclusion (Tabla 2) y exclusion para participar o no en la

investigacion se detallan a continuacion:

Criterios de Inclusion

» Edad: ciclistas semiprofesionales de 18-22 afos.

» Consumo méximo de O,: 50-70 mL/Kg de peso. Minuto.
» Porcentaje de peso graso < 14%.

» Consentimiento informado por escrito (Anexo 7).
Criterios de exclusion

» Signos y sintomas de fatiga: valores elevados de creatinina y urea, y

sintomatologia clinica (irritabilidad).
» Sindrome anémico evaluado por concentracion de hematies (<4500000).
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» Hemoglobina (<13 gr/dL) y hematocrito (<40%).
» Consumo de farmacos o sustancias que afecten al rendimiento fisico.
» Consumo de alcohol y tabaco.

» Enfermedades intercurrentes u otras que puedan alterar el rendimiento.

Al finalizar este proceso, los dieciocho sujetos que cumplian con los criterios de
inclusion y que voluntariamente querian formar parte de esta investigacion, fueron
informados de toda la metodologia y pormenores concernientes al estudio, tras lo cual

dieron su consentimiento por escrito antes de su participacion.

4.1.2. Diseiio del estudio

Para evaluar los efectos del EXPLY sobre el rendimiento fisico, el sistema
inmunologico y el estrés oxidativo, se ha efectuado un disefio de tipo experimental para la
realizaciéon de un estudio de eficacia, doble ciego, aleatorizado multigrupo. Asi, se
conformaron dos grupos gracias a una lista de numeros aleatorios: EXPLY (A) frente a
placebo (B). El grupo experimental ha consumido el producto denominado EXPLY y el
grupo control ha consumido placebo. Los sujetos de la muestra que cumplian los criterios de

inclusion se distribuyeron en dos grupos para recibir tratamiento A o B:

" El tratamiento A consisti6 en capsulas de gelatina dura que contenian 400 mg de

EXPLY (Phlebodium decumanum).

Q9 El tratamiento B consistio en capsulas de gelatina dura que contenian 400 mg de

placebo (levadura de cerveza).
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La dosis que recibieron los sujetos del grupo A fueron un total de 2,4 g distribuidas
en 3 tomas de dos capsulas tres veces al dia de EXPLY (grupo experimental). Cada cépsula

de EXPLY contenia:
> 250 mg de extracto de fraccion hidrosoluble del fronde.

> 150 mg de polvo de rizoma.

Los sujetos que pertenecian al tratamiento B (grupo control) tomaban el mismo
nimero de capsulas y con la misma pauta, siendo el contenido de éstas de levadura de

cerveza, que tiene un aspecto parecido al producto de estudio y era totalmente inocuo.

El nimero de ciclistas que cumplian con los criterios de inclusion para la presente
investigacion fue de dieciocho. Asi, se conformaron los dos grupos de estudio, ocho en el
grupo control (grupo placebo) y diez en el grupo experimental (grupo EXPLY). Uno de los
ciclistas incluido en el grupo control abandoné el estudio voluntariamente, por lo que la

muestra de estudio definitiva fue de diecisiete deportistas.

Los dos grupos fueron sometidos durante 28 dias a un entrenamiento controlado
idéntico e individualizado, con un protocolo de 10 dias de ejercicio aerdbico extensivo,
seguidos de 10 dias de ejercicio aerobico intensivo y finalizados con 8 dias de ejercicio
aerobico-anaerobico intensivo, durante los cuales los participantes recibieron el tratamiento
A o B en recipientes individualizados e identificados con un codigo especifico para cada
deportista. Ni el sujeto, ni el experimentador, conocian el contenido de las capsulas, salvo el

personal especializado, ajeno a este estudio, y responsable del laboratorio (Helsint S.A.L.)
La validez de este disefio viene determinada por:

» Se han utilizado los mismos instrumentos de medida para todos los sujetos en

todas las situaciones experimentales.

» El desarrollo de las sesiones de entrenamiento se ha mantenido constante, ya que
las sesiones han sido dirigidas siempre por el mismo experimentador y con

cargas de trabajo individualizadas para cada deportista.
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» Las mediciones se han realizado siempre por el mismo experimentador.

» Las mediciones de cada pardmetro analizado se han llevado a cabo por el mismo

experimentador en cada caso.

» La alimentacion fue controlada para que fuera equilibrada a las circunstancias
especificas de cada sujeto y en cada sesion, con el objeto de no contaminar sus

efectos sobre las variables independientes.

La analitica y las determinaciones del funcionamiento fueron registradas los dias Ty
(basal) y T, (dia 28). La ingesta de cafeina no fue permitida durante las 24 horas antes de T

y Ty. Todos los sujetos ayunaron durante 2 horas antes de las determinaciones en Ty y T;.
4.2.1. Fases del estudio:

El desarrollo del estudio se realiz6 con el siguiente calendario y duracién (figura 10):

> Periodo de inclusion: 21 dias.

»> Periodo de tratamiento: 28 dias.

» Fecha de inicio: Octubre.

[ ] Fecha de finalizacion: Diciembre.
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Periodo de inclusion: (Periodo Ty)

a Fecha de iniciacion: Octubre.
Desarrollo de la fase 1. Evaluacién biomédica del rendimiento deportivo:
A) Analisis sanguineo:

- Hemograma y bioquimica de rutina (glucosa, urea, acido urico, creatinina,
triglicéridos, LDL colesterol, HDL colesterol, bilirrubina, proteinas totales, transaminasa
glutdmico oxalacética - GOT -, transaminasa glutdmico-piravica - GPT -, electrolitos,

hierro, creatin fosfokinasa - CPK -, deshidrogenasa lactica - LDH -).

- Estudio del dafio peroxidativo de membranas mitocondriales y actividad

antioxidativa citoplasmatica en eritrocitos.

B) Antropometria: peso, talla, composicion corporal mediante el método de De
Rose y Guimaraes (424) para conocer el porcentaje de grasa y musculo mediante la
medicion de 6 pliegues subcutaneos (tricipital, subescapular, suprailiaco, abdominal, muslo,
pierna), 3 diametros 6seos (mufieca, codo, rodilla) y 4 perimetros musculares (brazo, brazo

contraido, muslo, pierna).
C) Espirometria basal.

D) Ergometria: Protocolo progresivo y maximo de tipo continuo en

cicloergémetro, con las siguientes fases de realizacion:
- Fase de calentamiento: 5 minutos a 50 W y 5 minutos a 100 W.

- Fase de esfuerzo: comienzo a 125 W, con incrementos de 25 W cada 2
minutos hasta el agotamiento o hasta que los deportistas alcanzaran un cociente respiratorio
> 1.2, con determinacion directa de consumo de oxigeno y determinaciones de lactatemia en
sangre capilar (en los min. 2, 4, y 6 de la recuperacion) y de CPK a los 30 minutos de

recuperacion.

E) ECG basal y de esfuerzo.
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Periodo de tratamiento: (Periodo T))
Q Fecha de iniciacion: Noviembre.
Desarrollo de la fase 2. Periodo de entrenamiento aerobico:

Entrenamiento aerdbico intensivo en bicicleta y en gimnasio durante 28 dias y de

evaluacion biomédica tras el entrenamiento.

El protocolo del entrenamiento fue dividido en tres microciclos como sigue:

® Diez dias de ejercicio aerobico extensivo (10 latidos por minuto - Ipm - por debajo
del Uan), con una duracion diaria de 3.5 horas, una sesion por la mafiana, 6 dias a la

s€mana.

® Diez dias de ejercicio aerdbico intensivo (5 lpm por debajo del Uan), con una

duracion diaria de 2.5 — 3 horas, una sesion por la mafiana, 6 dias a la semana.

® Ocho dias de ejercicio aerdbico-anaerdbico intensivo (5 Ipm por debajo del Uan) 2
horas al dia, y 1 hora de entrenamiento intervalico con estadios de 5 minutos a 5 Ipm

por encima del Uan, y de 5 minutos con 10 lpm por debajo del Uan.

Antes y después cada sesion de entrenamiento, los ciclistas realizaron 10 minutos de

calentamiento y de vuelta a la calma.

Durante el periodo de entrenamiento los ciclistas tenian un cuaderno personal de
registro diario donde supervisaban las horas de descanso y de suefio, la frecuencia cardiaca
basal, horas e intensidad del entrenamiento, las modificaciones alimenticias o los
desequilibrios en la dieta normal, indice del esfuerzo percibido mediante la escala de Borg
(véase anexo 8), una hora después del entrenamiento, el indice de fatiga subjetivo que
padecian al levantarse por la mafiana, y cualquier cosa que pudiera alterar o modificar su

rendimiento como ciclista.

Los ciclistas se sometieron en T, (dia 28) otra vez a las pruebas de rendimiento en

condiciones idénticas a T, (dia 0, basal).
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El siguiente cronograma (tabla n° 1) nos indica los estudios realizados en los

distintos periodos:

TABLA n° 1. Cronograma de los estudios realizados por periodos.

Periodo T, Periodo T,

VARIABLES

Analitica sanguinea X X
Dafio oxidativo X X
Estudio inmunolégico X X
Antropometria X X
ECG y espirometria X X
Ergometria X X
Lactatemia X X
CPK postesfuerzo X X
Test de Borg X
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4.1.3. Variables
El agrupamiento de las variables se disefid de la siguiente manera:

a) Variable independiente experimental: programa de entrenamiento que ha
quedado expuesto en el disefio de la investigacion (véase apartado 3.3.2.1.) con o sin

suplementacion de EXPLY.

b) Variables contaminantes: Variables a controlar, dado que pueden condicionar los
efectos del programa de entrenamiento debido a los procesos de maduracion y desarrollo. El
control de las variables contaminantes se ha llevado a cabo bien por eliminacion o bien por

mantenerlas constantes.

c) Variables dependientes: Variables que recogen el efecto del programa de
entrenamiento sobre las capacidades funcionales evaluadas (Consumo maximo de oxigeno,
watios totales, frecuencia cardiaca maxima, frecuencia cardiaca submaxima a 250 watios,
frecuencia cardiaca de recuperacion en el minuto 1, lactato maximo y cociente respiratorio
maximo), sobre el estrés oxidativo inducido por el ejercicio fisico caracterizado por un
incremento de RL o especies reactivas de oxigeno, la mediciéon de concentraciones de
antioxidantes en plasma de tocoferol y coenzima Q) y, por ultimo, la supresion del sistema

inmunoloégico evaluado a partir de las determinaciones en plasma de la IL-6 y TNFrsII.

4.1.3.1. Variable independiente experimental: suplementacion con EXPLY o

placebo en el programa de entrenamiento.

Para evaluar los efectos del EXPLY sobre las variables dependientes se aplica un
disefio de estudio (véase apartado 3.3.2.) en donde los diecisiete sujetos de la muestra que
cumplian los requisitos de inclusion reciben un tratamiento A (EXPLY) o B (placebo), todo
ello unido a la aplicacion concurrente del disefio de un protocolo de entrenamiento de 28
dias de duracion, en base al consumo maximo de oxigeno (VO,max) v @ los datos del umbral

anaerobico (Uan) registrados en T, (basal).
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4.1.3.2. Variables dependientes.

Una prueba inicial (Ty) en el laboratorio del Centro Andaluz de Medicina del
Deporte de Granada (Espafa), permitié que los candidatos del estudio se familiarizaran con
los distintos métodos de la prueba. Los registros obtenidos de estas pruebas anteriores
permitieron la seleccion de 17 ciclistas que cumplian los criterios de inclusion relacionados

con el rendimiento del ejercicio segun lo mostrado en la Tabla n° 2.

TABLA n° 2. Criterios de Inclusion.

Parametros Valores

Edad (afios) 18-22

VO2umax 55 — 65 mL/Kg/ min
Hematocrito >40 %
Hemoglobina > 13 mgr/dL
Recuento de células rojas <45x10°

» Medidas antropométricas: Antes de la prueba, los sujetos fueron medidos,
pesados, y se les tomaron las mediciones de 6 pliegues grasos (triceps, subescapular,
abdomen, suprailiaco, muslo y pierna), segun los procedimientos estandarizados (424), para

determinar la composicion corporal.

» Tests hematolégicos. Fueron analizados el hematocrito, la hemoglobina y las
células rojas en las muestras de sangre tomadas de la vena cubital del brazo no dominante.
Hemograma y bioquimica de rutina: glucosa, urea, 4cido urico, creatinina, triglicéridos,
LDL colesterol, HDL colesterol, bilirrubina, proteinas totales, GOT, transaminasa fosfatasa

alcalina (GPT), electrolitos, hierro, CPK y LDH.
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» Analisis de Citoquinas. Estudio inmunologico: produccion de citoquinas (IL-6 y
TNFrsll). Fueron tomadas dos muestras de sangre de 10 ml., en tubos de ensayo que
contenian 35 micromoles de EDTA 2K (dipotasico) y 1500 UI del inactivador de la
kalikreina. Los tubos fueron guardados en hielo hasta su centrifugado a 2150 rpm durante 15
minutos a 4°C. Las partes alicuotas del plasma fueron separadas y almacenadas a —80°C y

analizadas con el método ELISA.

» Daiios del estrés oxidativo. Para evaluar el dafio del estrés oxidativo provocado
por el ejercicio, las variables dominantes claves relacionadas con el estado antioxidante, tal
como CoQo y a-tocoferol, fueron determinadas después de la técnica de Littarru por HPLC

(218).

» Daiio oxidativo en el ADN mitocondrial del linfocito (andlisis COMET), como

marcador especifico del dafio oxidativo, también fue medido, por el método de Ostling,

modificado por Bauch y colaboradores (219)(220)(221).

» Prueba de rendimiento (ergometria). Se realizd sobre cicloergometro del
laboratorio del Centro Andaluz de Medicina del Deporte (CAMD), de Granada, valorandose
los siguientes parametros: frecuencia cardiaca maxima, frecuencia cardiaca submdaxima a
250 W, frecuencia cardiaca de recuperacion en el minuto 1, cociente respiratorio, lactato

maximo y consumo maximo de oxigeno.

4.1.4. Instrumentos utilizados y protocolos

Los materiales utilizados en la investigacion y los protocolos seguidos se detallan a

continuacion:

> Para el andlisis sanguineo, en donde se incluye hematologia y bioquimica, se
contd con el personal especializado para las extracciones sanguineas del Hospital de San
Juan de Dios (Granada). El andlisis se realizo por venopuncion periférica utilizando para tal

fin jeringas desechables del modelo Braun inject de 5 cc, agujas hipodérmicas de
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Microlance de 0,8 mm de grosor por 25 mm de largo, tubos de retraccion del coagulo de
propileno con perlas de vidrio de 100 x 16 mm, tubos para recogida de sangre Eurotubo KE-

ml EDTA 2K", guantes desechables y compresores.

La hematologia se obtuvo con un analizador hematologico marca Coulter modelo

A°T diff, basado en el principio coulter.

La Bioquimica completa se obtuvo en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital de
San Juan de Dios (Granada), con un Chemistry System modelo Advia 1650 de los
Laboratorios Bayer después de obtener por centrifugacion 3 cc de suero en una muestra de

Sangre venosa.

> La antropometria fue realizada siguiendo las normas y técnicas
recomendadas por la International Society for the Advancement of Anthropometry (ISAK).
Todas las mediciones fueron hechas por la misma persona debidamente entrenada y

estandarizada. Las mediciones se realizaron en el lado derecho.

Se utilizaron los mismos equipos para la realizacion de todas las mediciones, los
cuales fueron calibrados antes de cada sesion. Los materiales con los que se realizaron las
valoraciones fueron un plicometro modelo Holtain (con una presion constante de 10 g/mmz),
con precision de 0,2 mm, un paquimetro modelo Holtain, con precision de 1 mm, una
balanza modelo Seca 714, con lecturas con una precision de 0,1 kg y un tallimetro (precision

de 0,1 cm).

Los pliegues cutdneos fueron medidos en mm y esta medicidon consistié en tomar el
grosor de la doble capa de piel, mas grasa subcutanea, separandola del musculo subyacente.
Para la realizacion de cualquiera de las mediciones de pliegues cutaneos se siguiod la misma

técnica general, variando solo la posicion particular de cada sitio.

Las medidas de perimetros fueron realizadas con una cinta antropométrica Holtain,

con precision de Imm y lapiz dermogréfico.
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La masa corporal se midié en Kg. El sujeto se colocaba en posicion de firme en el
centro de la balanza para su medicion. La talla se midi6 en cm., y era la correspondiente a la
distancia entre el vértex y el plano de apoyo horizontal del sujeto, el cual permanecia en
posicion de firmes, con la cabeza, la espalda, los gluteos y los gemelos pegados al plano
vertical del tallimetro. La cabeza (colocada en el plano de Frankfort) con la region occipital
en contacto con el plano vertical del tallimetro, contacta con un plano deslizante en la parte

superior de la cabeza o vértex.

[ La ergometria se realiz6 en el cicloergémetro de Ergoline modelo Ergometrix
900, monitorizando la frecuencia cardiaca de reposo con el electrocardiograma Schiller
Switzerland y la de esfuerzo con un electrocardiograma modelo Ergoline Ergoscript EK
3012, a la vez que se media el VOomax y Otros parametros ventilatorios con el analizador de
gases CPX de Medical Graphics. Las variables analizadas en la prueba de esfuerzo fueron la
potencia total, el VOjma, los umbrales ventilatorios, la frecuencia cardiaca maxima y
subméxima a 250 W, el cociente respiratorio, y la concentracion maxima de lactato después
de una prueba méaxima usando un cicloergémetro electronico equipado con manillar, asiento
de competicion y pedales especificos para ciclistas. La carga de trabajo comenzo6 con 125 W
y aumentd en 25 W cada 2 minutos hasta la extenuacion. Todas las medidas fueron tomadas

entre 19-21°C.

El gas expirado fue recogido usando un método de respiracion CPX, Medical
Graphics Corporation (EE.UU.) Las concentraciones de oxigeno fueron medidas usando un
analizador de oxigeno de zirconio, mientras que las concentraciones del didéxido de carbono
fueron determinadas usando técnicas de absorcion infrarroja. El analizador grafico médico
fue calibrado antes de cada prueba usando los gases de concentraciones sabidas. El volumen
del aire expirado (L/min) fue medido usando un metro de flujo total (conductividad termal).
El metro de flujo fue calibrado antes de cada prueba usando una jeringa de volumen
conocido (3 L). VO,, VCO,, cociente respiratorio, umbral ventilatorio y ECG fueron
supervisados antes de, durante y después de la prueba, registrandose la frecuencia cardiaca

en los Ultimos 15 segundos de cada escalon.
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El VO; max era calculado en la meseta del consumo de oxigeno a pesar del aumento
de la carga (222). El UAn fue determinado por el método de la V-slope del grafico en el que
se relaciona VO, y VCO,, incluyendo diagramas de la ventilacion (VE) y corroborado por el

método de los equivalentes VE/VCO,y VE/VO,.

Las concentraciones de lactato fueron tomadas con muestras de sangre capilar de 20
ul del 16bulo de la oreja al finalizar el esfuerzo maximo y en los 2, 4 y 6 minutos dentro del
periodo de recuperacion usando un método electroenzimdtico (analizador del lactato). La
concentracion maxima de lactato era el valor mas alto encontrado en las muestras tomadas

en el esfuerzo maximo o en el periodo de recuperacion de cada prueba (223).

[ Para el tratamiento estadistico de los datos se ha utilizado el paquete SPSS

version 11.0.
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S. RESULTADOS

El andlisis de los resultados se ha llevado a cabo mediante el paquete estadistico
SPSS-11.0. Para cada variable se ha hallado los valores descriptivos de tendencia central y

de dispersion mas habituales (media, desviacion estandar, minimo y maximo).

En cuanto a la estadistica inferencial, dado que el tamafio de la muestra era pequena,
se comprobd la normalidad de las distribuciones de todos los pardmetros evaluados,
mediante el test no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov (tabla 3), en cada uno de los
grupos, para comparar asi los resultados obtenidos en cada grupo en los tests iniciales (Ty o
pretest) con respecto a los resultados obtenidos en los test finales (T o postest). Al cumplir
todas las variables con la normalidad, tanto para contrastar los cambios de variables
intragrupos (comparar medias para dos muestras relacionadas), como para contraste
intergrupos (comparacion de medias para dos muestras independientes), hemos realizado la

prueba t de Student.

TABLA n° 3. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. a La distribucion de contraste es la Normal.

b Se han calculado a partir de los datos. Variables fisicas y de rendimiento.

PESO [PGRASO |PMUSCULO|WTOTALES|FCMAX|FCREC1 [LACTATO|COCIENTE | VO2MAX | FC250W
N 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
Parametros Media 69,08 7,67 34,25 347,05 |198,94| 163,29 9,82 1,27 59,52 173,23
normales
Desviacién | 5,66 1,44 6,32 23,18 7,81 9,79 1,86 ,058 3,95 8,08
tipica
Diferencias Absoluta 111 ,181 ,280 ,241 ,195 ,183 ,161 ,339 ,136 212
mas
extremas
Positiva 111 ,181 ,280 ,241 ,195 ,183 ,161 ,250 ,086 212
Negativa -,077 -,106 - 172 -171 -,158 | -,132 -,139 -,339 -,136 -,151
Z de ,456 , 746 1,153 ,994 ,804 757 ,662 1,396 ,562 ,873
Kolmogorov-
Smirnov
Sig. asintét. ,985 ,634 ,140 277 ,538 ,616 773 ,041 911 431
(bilateral)

Todas las variables se presentan en tablas separadas por grupos, en las que se recoge
para una mayor informacion el valor promedio y error estandar de las medias. Asi mismo se
han utilizado graficos o figuras en las que se muestran las diferencias significativas entre las

situaciones analizadas.
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Se ha considerado como limite de la significacion el valor de la probabilidad p<0.05
(inferior o igual al 5%). En las ocasiones en que el valor de p estd entre 0.05 y 0.08 se hace

notar como indicio de significacion estadistica.

El procedimiento seguido para valorar las diferentes variables dependientes ha sido,
en primer lugar, contrastar los resultados de los pretest (Ty) en ambos grupos para examinar
si existen diferencias en cuanto a la situacion de partida inicial en ambos grupos. En todas
las variables estudiadas hemos obtenido diferencias no significativas en los contrastes para
muestras independientes realizados en el pretest, salvo para la variable CoQ;o, que mostraba
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo placebo. Por consiguiente,

podemos inferir que los dos grupos comenzaron la investigacion desde una situacion similar.

El segundo paso del andlisis estadistico consistid0 en comprobar las diferencias
obtenidas en los postest (T;) comparando los dos grupos entre si (comparaciones

intergrupo).

Asi mismo, se realizaron comparaciones de un grupo con otro para evaluar la
magnitud del cambio entre ambos grupos, comparando el porcentaje de cambio producido

en las diferentes variables dependientes.

Por ultimo, se presenta el andlisis estadistico realizado para comprobar si existieron
diferencias en los resultados obtenidos al principio y al final de la intervencion en cada una
de las variables dependientes, en cada grupo, comparando los pretest y postest de cada grupo

consigo mismo (comparaciones intragrupo).
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5.1. RESULTADOS DE COMPARACIONES INTERGRUPO: EXPLY (A) versus
PLACEBO (B)

5.1.1. PRETEST (Ty). Las caracteristicas fisicas de los dos grupos de sujetos se
presentan en la tabla 4 y las variables analizadas en la tabla 5. En los resultados basales (Ty)
y tras la correspondiente randomizacion, se comprob6 la homogeneidad de ambos grupos.
La aplicacion de una t de Student para muestras independientes demostré que en ambos
grupos EXPLY/placebo, no existian diferencias significativas en ninguno de los parametros
analizados, en cuanto a medidas antropométricas, bioquimicas, en variables asociadas al
rendimiento (frecuencia cardiaca méaxima, frecuencia cardiaca a 250 W, frecuencia cardiaca
de reposo, lactato, cociente respiratorio y VOxmax) y €n variables asociadas a los procesos

inflamatorios (IL-6 y TNFrsII).

TABLA n° 4. Caracteristicas fisicas de ambos grupos en T (media + D.E.) .

Parametros Grupo EXPLY  Grupo Placebo
Edad (afios) 199+ 1.1 20.3+£1.7
Altura (cm) 1785+ 5.1 175.6+6.4
Masa corporal (Kg) 68.50 £ 1,49 71.25 £ 1.53

% Grasa 11.0+0.2 11.0+£0.3
Hemoglobina (gr/dL) 14.59 £0.18 14.31£0.23
Hematocrito (%) 41.78 £ 0.5 41.35+0.61
Recuento de células rojas ( x 10% 4.73 £0.09 4.67 £ 0.05

Sin embargo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los

niveles plasmaticos de una de las variables asociadas a los procesos oxidativos, el
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Figura 11. Comparacion intergrupo de medias de CoQqqen pre y postest.

*: p<0.05.

antioxidante CoQqo:
144.27 £76.08 (A) versus
375.71  £249.7  (B)
(p<0.05), tal y como se
muestra en la figura 11.
El resto de variables
asociadas  al  estrés
oxidativo no mostraron

diferencias significativas.

TABLA n° 5. Variables analizadas en ambos grupos en T,. (media + D.E.)

Parametros
VO2max (mL/ Kg/ min)

Potencia maxima (W)

Lactato maximo (mMol/L)

Cociente respiratorio

Fc 250 W (Ipm)

Fc recuperacion minuto 1 (Ipm)

Fc¢ maxima (Ipm)

Tocoferol (UI)

Co0Q19 (nmol/ml)

IL-6 (pg/ml)

TNFrslI (pg/ml)

Francisco Pradas de la Fuente

Grupo EXPLY

59.95 £ 3.93

340 £17.48

10.15+ 1.6

1.25+£0.2

173.7+8.3

167.2 £10.38

200 +9.57

4.24+1.9

144.27 + 76.08

3.77 + 3.6

0.21 £ 0.11

Grupo Placebo

58.91 + 4.21

357.14 £27.81

9.35+2.1

1.30 £ 0.2

172.57 + 8.38

157.71 £ 5.71

197.43 + 4.58

5.36 £5.2

375.71 £ 249.7

3.19+3.1

0.34 £0.25
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En la figura 11 se muestran los valores promedios de CoQ;¢ en ambos grupos y se

comparan los valores obtenidos en el pretest (Ty) con el postest (T;), observandose un mayor

nivel inicial de este antioxidante en el grupo placebo en T, (p<0.05).

5.1.2. POSTEST (Ty). Los parametros estudiados fueron evaluados tras 28 dias de

entrenamiento y tratamiento con el suplemento dietético EXPLY o placebo, de acuerdo con

la randomizacion establecida.

TABLA n° 6. Analisis comparativo intergrupo de las variables analizadas en T, (media + D.E.). (*) Diferencias

estadisticamente significativas. (+) Indicios de significacion.

Parametros

VO2max (mL/ Kg/ min)

Potencia maxima (W)

Lactato maximo (mMol/L)

Cociente respiratorio

Fec 250 W (Ipm)

Fc recuperacion minuto 1 (Ipm)

Fec maxima (Ipm)

Tocoferol (UI)

Co0Q19 (pmol/ml)

IL-6 (pg/ml)

TNFrslI (pg/ml)

Comet (%)

Francisco Pradas de la Fuente

Grupo EXPLY  Grupo Placebo

59.24 +5.31

367.5+16.87

11.64 £ 1.5

1.43£0.2

161.4 £ 9.57

159.2 + 11.59

194.8 £ 7.67

4.03 £1.7

429.19 £ 305.76

2.55+2.6

0.23 +£0.12

36.31 £3.1

55.07 £ 3.78

378.57 +£39.33

10.59 £ 1.5

1.31 £ 0.2

158.57 +£23.71

146.57 +£10.31

205.7 £ 11.46

294 £0.7

301.91 +263.25

3.87+3.78

0.29 +0.24

78.18 + 4.2

P

0.07 (+)

0.5

0.18

0.17

0.77

0.03 (*)

0.05 (*)

0.05 (*)

0.2

0.01 (*)

0.01 (%)

0.05 (*)
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5.1.2.1. Variables asociadas al rendimiento

A continuacion se describen las variables dependientes estudiadas relacionadas con
el rendimiento fisico tras el periodo de entrenamiento (T;). En la tabla 6 se muestran los

resultados obtenidos por el grupo experimental (EXPLY) y por el grupo control (placebo).

Frecuencia cardiaca maxima Al comparar los
220 -
H * resultados  obtenidos
Q
210 A .
en la  diferentes
200 -

variables asociadas al
190 -

g EXPLY rendimiento fisico, se
m PLACEBO

180 +

detectaron diferencias

170 - estadisticamente

160 | significativas en los

150 parametros frecuencia

TO T

Figura 12. Comparacion intergrupo de medias pre y postest de la frecuencia cardiaca maxima.
cardiaca méaxima. *: p<0.05. 194.8 +7.67 Ipm (A)

versus 205.7 =+11.46
Ipm (B) (p=0.05) vy

Frecuencia cardiaca recuperaciéon minuto 1

%
200 recuperacion de la
180 g. . .
o frecuencia cardiaca al

160

minuto I: 159.2
B BXPLY +11.59 lpm (A) versus

m PLACEBO
146.57 £10.3 Ipm (B)

140 -

120 4

100

80 -

60 | (p=0.03), mientras que

40 1

20 1 se observa una
04 .

0 1 tendencia cercana a la

Figura 13. Comparacién intergrupo de medias pre y postest de la frecuencia significacion

cardiaca de recuperacion en el minuto 1. *: p<0.05. L.
estadistica para el

VO;max (tabla 6): 59.24 £5.31 mL/Kg/min (A) versus 55.07 £3.78 mL/Kg/min (B), p=0.07.

En la figura 12 se comparan las medias obtenidas para la frecuencia cardiaca

maxima. Se observan aumentos significativos a favor del grupo placebo p=0.05.
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En la figura 13 se muestran los resultados obtenidos en la frecuencia cardiaca de
recuperacion en el minuto 1 tras la finalizacion de la ergometria. Se aprecia un aumento
estadisticamente significativo en el grupo placebo frente al grupo EXPLY, p=0.03. Para el
resto de variables relacionadas con el rendimiento fisico, no se hallaron diferencias
significativas al realizar las comparaciones pre y postest, aunque si aparecieron valores mas
elevados en el grupo EXPLY en las variables VO,ma, lactato, frecuencia cardiaca
submaxima (250 W) y cociente respiratorio, y en el grupo placebo en la variable potencia

maxima (tabla 6).

Para analizar si existen diferencias entre un grupo y otro en cuanto a la magnitud de
cambio producido antes y después de la intervencion experimental vamos a comparar los
porcentajes de cambio encontrados. Asi, en la figura 14 se muestran los porcentajes de
cambio entre To y T, comparando este porcentaje de cambio en cada variable estudiada
entre el grupo experimental y el grupo control. Encontramos diferencias significativas entre

grupos en tres variables (VOzmax, RQ y FC maxima) de las siete evaluadas.

% CAMBIO VARIABLES ASOCIADAS AL RENDIMIENTO
60 58,6
50 @ EXPLY 584
B PLACEBO
40
30
14,68 *
20 | ’
1326 144
] %%
419
D77 7,08 2.6
o LN ., o
<& S & W
& a1 & «©

Figura 14. Comparacion intergrupo de medias del porcentaje de cambio en variables asociadas al
rendimiento. *: p<0.05, **: p<0.01.
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5.1.2.2. Variables asociadas a los procesos inflamatorios y oxidativos

» Variables relacionadas con la inflamacion

En las figuras 15y 16

Interleuquina 6 o EXPLY 1
. . B PLACEBO se  comparan 0s
- promedios
2 :
61 correspondientes  al
5 analisis de citoquinas.

Se  estudiaron los

perfiles de dos

27 citoquinas, una
Ly proinflamatoria, la
0 . .

To - interleuquina 6 (IL-6)

Figura 15. Comparacién intergrupo de medias pre y postest de la IL-6. *: y otra antinflamatoria,

p<0.05.
el segundo receptor

soluble del factor de

Receptor soluble Il del TNF NECrosis tumoral

(TNF-IIrs).

061 * @ EXPLY

E ® PLACEBO

054 2 En la figura 15 se

04 muestran los valores

03 promedios  obtenidos
de IL-6 en ambos

0,2

grupos, observandose
0,14
una disminucion de los

T B niveles plasmaticos en

Figura 16. Comparacion intergrupo de medias pre y postest del TNF-IIrs. *: el grupo EXPLY,
p<0.05. .
mientras que en el
grupo placebo se aprecia un aumento de dichos niveles tras el periodo de entrenamiento. A
pesar de que en el test inicial no existen diferencias significativas, al comparar los postest se
observa un aumento de esta citoquina proinflamatoria en el grupo placebo y un descenso de

la misma en el grupo EXPLY, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0.01).
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Al estudiar los valores obtenidos en la variable TNF-IIrs (figura 16), se aprecia un

ligero aumento de esta citoquina, con una tendencia al mantenimiento de sus niveles basales

en el grupo EXPLY, frente a un descenso de los niveles plasmaticos de esta citoquina

antinflamatoria en el grupo placebo, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0.01).

» Variables relacionadas con el estrés oxidativo

ul

T0

Alfa-Tocoferol

™

O EXPLY
B PLACEBO

Figura 17. Comparacion intergrupo de medias pre y postest de a-tocoferol.

*: p<0.05.
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Figura 18. Comparacién intergrupo de medias pre y postest del CoQq

*: p<0.05.

2.94 £0.77 U.1. (B), son estadisticamente significativas (p<0.05).
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Una de las wvariables
dependientes de mayor
relevancia de las
definidas en este estudio
son los niveles
plasmaticos  de  los
antioxidantes, en nuestro
caso el alfa-tocoferol y el
CoQo. Al realizar las

comparaciones
intergrupo se observa un
descenso acusado en los
niveles del alfa-tocoferol
en el grupo

frente al grupo EXPLY,

placebo

que muestra una
tendencia al
mantenimiento de sus
niveles basales

17). Estas

(figura
diferencias
encontradas en  los
niveles plasmaticos del
alfa-tocoferol a favor del
grupo EXPLY: 540

+3.18 U.I. (A) versus
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En cuanto al antioxidante CoQ, en la figura 18 al comparar las medias se aprecia
una disminucion de sus niveles en el grupo placebo, aunque sin suponer unas diferencias
estadisticas significativas, frente a un importante aumento de este antioxidante en el grupo

EXPLY.

En la figura 19 se
Analisis Comet X
muestran los cambios

300 4
estructurales en el

ul

2501 ADN mitocondrial del
200 o EeLY linfocito T, como
PLACEBO . ~

150 - medida del dano del
100 | estrés oxidativo
(analisis COMET)

50 4
evaluados tras la

0

T0 T ergometria. Los
Figura 19. Comparacion intergrupo de medias pre y postest del dafio en el valores mayores

ADN mitocondrial. L.
iniciales aparecen en

el grupo EXPLY, aumentando en ambos grupos en el postest, aunque el aumento mas

acusado aparece en el grupo placebo al compararlo con el grupo EXPLY.

A continuacion vamos a exponer los resultados obtenidos al comparar los grupos
entre si. Asi, en la figura 20 se comparan las medias de los porcentajes de cambio
producidos entre los mediciones iniciales y las obtenidas al final de la experimentacion.
Atendiendo a estos valores porcentuales, podemos advertir que en los dos antioxidantes

estudiados, los incrementos de estas sustancias son mayores en el grupo EXPLY (p<0.05).

Asi mismo, al analizar los valores de las citoquinas, se aprecia un descenso
estadisticamente significativo de la IL-6 proinflamatoria (p<0.01) y un aumento también
estadisticamente signficativo del TNFrsIl antinflamatorio en el grupo EXPLY (p<0.05)

frente a una respuesta contraria en el grupo placebo.

Francisco Pradas de la Fuente 147




Tesis Doctoral 5. Resultados

Por tltimo, destacar que se ha encontrado un dafio oxidativo sensiblemente menor en
el grupo A (EXPLY) que el hallado en el grupo B (placebo): 36.31 +3.1% versus 78.18

+4.2% siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.05).

% CAMBIO VARIABLES ASOCIADAS A PROCESOS OXIDATIVOS E
INFLAMATORIOS
197,49
200 ®
175 o EXPLY
150 m PLACEBO
125
100 *
7818
75 -
wk * 36,31
50
25 | * 19,64 21,32 9,52
-4,95 ]
0 o

25 §. S® P & a1 W

50l P -32,36 P\ RS
< -4515

75

Figura 20. Comparacion intergrupo de medias de porcentaje de cambio en variables relacionadas a
procesos oxidativos e inflamatorios. *: p<0.05, **: p<0.01.
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5.2. RESULTADOS DE COMPARACIONES INTRAGRUPO: GRUPO PLACEBO
(B) Ty VERSUS T,

No hubo diferencias significativas en los parametros basales del grupo placebo
después de la ergometria correspondiente tras el periodo de entrenamiento de 28 dias. Las
medidas antropométricas, los niveles hematologicos, los registros de las variables asociadas
al rendimiento y a los procesos oxidativos e inflamatorios no cambiaron en el grupo placebo

cuando se compararon sus valores en T (basal) y T, (dia 28).

TABLA n° 7. Diferencias en las variables intragrupo del grupo placebo después del periodo de entrenamiento

aerdbico (T)). Diferencia Estadistica significativa (*). Indicios de significacion (+).

Parametros Grupo PLACEBO Ty Grupo PLACEBO T; Valor de p
VOsmax (ML/Kg/min) 58.91 +4.21 55.07 +£3.78 0.06 (+)
Potencia (W) 357.14+£27.8 378.57 £39.3 0.07 (+)
Lactato Maximo (mMol/L) 9.35+2.13 10.59 + 1.52 0.06 (+)
Cociente respiratorio 1.30+5.7 1.31 +8.9 0.7

FC méaxima (Ipm) 172.57+8.3 158.57 +23.7 0.10
FC rec. minuto 1 (Ipm) 157.71 £5.7 146.57 £ 10.3 0.06 (+)
FC 250 W (Ipm) 172.57 £ 8.38 158.57 £ 23.71 0.10
Alfa-tocoferol (UI) 536+5.2 2.94+0.7 0.2
CoQ1o (umol/ml) 375.71 £249.7 301.91 £263.25 0.6
IL-6 (pg/ml) 3.19+3.1 3.87+3.79 0.5
TNEFrsII (pg/ml) 0.34 +0.25 0.29 +0.24 0.04 (*)
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Sin embargo, si se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
plasmaticos de una de las citoquinas, concretamente la asociada a los procesos
antinflamatorios, el TNFrsll: 0.34 +0.25 pg/ml versus 0.29 +0.24 pg/ml, p<0.04, tal y como

se muestra en la tabla 7 y en la figura 26.

Ademas, se encontraron indicios de significacion estadistica (p=0.06-0.07) en los

siguientes pardmetros (tabla 7): VOamax, lactato, potencia y frecuencia cardiaca maxima:

» VOomax (ML/Kg/min): 58.91 £3.93 en T, versus 55.07 £3.78 en T; (p = 0.06).

» Potencia maxima desarrollada (W): 357.14 £27.81 en T, versus 378.57 £39.33 en
T (p=0.07).

» Lactato madximo (mMol/L): 9.35 +2.1 en Ty versus 10.59 +1.5 en T, (p = 0.06).

» TNFrsll (pg/ml): 0.34 £0.25 en Ty versus 0.29 £0.24 en T, (p = 0.06).

Un resultado destacable es que el estrés oxidativo, segiin lo medido por el dafio
estructural en el ADN mitocondrial del linfocito T (analisis COMET), aumento6 claramente:

78.18% (T,) relacionado con su nivel basal (Figura 19).
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5.3. RESULTADOS

EXPLY (A) To VERSUS T,

DE COMPARACIONES

INTRAGRUPO: GRUPO

No se observd ninguna diferencia bajo significacion estadistica en las medidas

antropométricas. En ambas situaciones, la masa y la grasa corporal fueron similares en el

grupo EXPLY. Tampoco se encontraron diferencias significativas en los parametros

hematologicos, siendo similares a los descritos para el grupo placebo.

5.3.1. Variables asociadas al rendimiento

450

vatios

b

400 +

350 +

300 +

250 4

200 +

150 4

100 -

EXPLY

Potencia Maxima

PLACEBO

o T0
"N

Figura 21. Comparacion intragrupo de medias de potencia maxima en pre y
postest. *: p<0.05, **: p<0.01, ***:p<0.001. +: Indicio de significacion (p=

0.07).

14 -

Mm/L

12 4

10 1

EXPLY

Lactato Maximo

PLACEBO

@T0
BTl

Figura 22. Comparacion intragrupo de medias de lactato en pre y postest.

*: p<0.05, **: p<0.01, ***:p<0.001. +: Indicio de significacion (p= 0.06).
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Los resultados de la
prueba realizada se
presentan en la tabla
8. Al comparar los
resultados  obtenidos
en Tp y T, mediante
una t de Student para
muestras apareadas se
observaron diferencias

estadisticamente
significativas en el
grupo de ciclistas
tratados con EXPLY.
Los valores de VOjmax
fueron similares en el
grupo EXPLY en Ty y
en T 599 <£39
mL/Kg/min versus
59.2 +5.3. mL/Kg/min
(p=0.4). De la misma
manera, el cambio

observado en los

valores de la
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frecuencia cardiaca maxima en Ty y en T; no alcanzaron una significacion estadistica:

200.00 +£9.57 versus 194.8 £7.67 lpm (p= 0.1).

Aunque el VO, no vari6 después del periodo de entrenamiento, en la figura 21 y 22 se

puede apreciar como la capacidad de trabajo méxima aument6 sensiblemente en el grupo

EXPLY en cuanto a la potencia méxima desarrollada (W): 340.0 +£17.48 en T, versus 367.5
+16.87 en T; (p=0.0005), concentracion maxima de lactato (mMol/L): 10.15 £1.68 en Ty

versus 11.64 +1.5 en T; (p=0.0005) y cociente respiratorio maximo: 1.25 +0.05 en T, versus

1.43 £0.20 en Ty (p=0.01).

TABLA n° 8. Diferencias en los parametros ergométricos en el grupo EXPLY después del periodo de

entrenamiento aerobico (T,). Diferencia Estadistica significativa (*). Indicio de significacion (+).

Parametros Grupo EXPLY Ty  Grupo EXPLY T; Valordep
VOimax (ML/Kg) 59.95+3.9 59.24+5.3 0.4
Potencia méaxima (W) 340.0 + 17.48 367.5+ 16.87 0.0005 (*)
Lactato maximo (mMol/L) 10.15+1.68 11.64 £ 1.5 0.0005 (*)
FC a 250 W (Ipm) 173.7 £8.30 161.4 +£9.57 0.004 (*)
Cociente respiratorio 1.25+0.05 1.43£0.20 0.01 (*)
FC méxima (Ipm) 200.0 +9.57 194.8 +7.67 0.1
FC recuperacion 1” (Ipm) 167.2+10.3 159.2+11.5 0.16
Alfa-tocoferol (UI) 424419 4.03+1.7 0.8
CoQ1o (umol/ml) 144.27 +76.08 429.19 £ 305.76 0.08 (+)
IL-6 (pg/ml) 3.77 £3.60 25526 0.04 (*)
TNFrsII (pg/ml) 0.21+0.11 0.23£0.12 0.04 (*)
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Frecuencia cardiaca 250w
190 4

ppm

*%
180 +

170 A
160 -
150 -

@ T0
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EXPLY PLACEBO

Figura 23. Comparacién intragrupo de medias de potencia subméxima en pre
y postest. ¥*: p<0.01.

versus 161.4 £9.57 Ipm (p=0.004).

Ademas, tal y como se
muestra en la figura
23, podemos observar
una disminucién

estadisticamente
significativa en los
valores de la
frecuencia cardiaca
correspondiente a una
potencia de trabajo
submaximo (250 W):
173.7  +830 Ipm

5.3.2. Variables asociadas a los procesos inflamatorios y oxidativos

» Variables relacionadas con la inflamacion

Interleuquina 6

pg/ml

4 o T0

BT

EXPLY PLACEBO

Figura 24. Comparacion intragrupo de medias de IL-6 en pre y postest.
*: p<0.05.

Se analizaron perfiles
de citoquinas,
evaluandose la IL-6, y
el TNF-rsll. En la
figura 24 se muestran
los valores promedios
de IL-6 en ambos
grupos y se comparan
los valores obtenidos
en pretest y postest,
observandose una

disminucién

significativa de los niveles plasmaticos en el grupo EXPLY (p<0.04), mientras que en el

grupo placebo se aprecia un aumento de dichos niveles tras el protocolo de entrenamiento.

Sin embargo, este aumento no muestra diferencias estadisticas significativas.
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Figura 25. Comparacion intragrupo de medias de TNFrslII en pre y postest.

*: p<0.05.

En la figura 25 se
muestra la
comparacion de
medias pre y postest
en ambos grupos del
TNFrsll.  Se puede
apreciar como en el
grupo placebo
disminuyen los valores
de esta citoquina
antinflamatoria de

forma estadisticamente

significativa (p<0.04), mientras que en el grupo EXPLY encontramos un aumento

significativo de sus niveles plasmaticos tras la realizacion de la ergometria (p<0.04).

» Variables relacionadas con el estrés oxidativo

La tendencia de los antioxidantes analizados en el grupo EXPLY es la de mantener sus

niveles plasmaticos, como ocurre con el alfa-tocoferol: 4.24 +£1.9 U.IL versus 4.03 £1.7 U.L,

700 4 +

600 +

pmol/ml

500 +

400

300 +

200 +

100 +

EXPLY

Coenzima Q10

PLACEBO

Figura 26. Comparacion intragrupo de medias de CoQo en pre y postest.
+: Indicio de significacion (p= 0.08).
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e incluso aumentar su
concentracion, como
se aprecia en la figura
26, al observar los
valores obtenidos por
el  CoQo: 144.27
+76.08 pmol/ml versus
429.19 +305.7
pmol/ml,  mostrando
indicios de

significacion

estadistica (p=0.08).
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6. DISCUSION

En los ultimos afios se ha profundizado cada vez mas en el estudio de la actividad
fisica, tanto en los efectos saludables de su practica habitual como en la relacion que su
ausencia mantiene con el desarrollo, mantenimiento y agravamiento de diversas

enfermedades cronicas relacionadas con el sedentarismo (28)(38)(41)(42).

Sin embargo, también existen considerables evidencias de que durante su practica,
aumenta la produccion de RL (21) que, cuando es excesiva, puede producir dafio oxidativo
en la mayoria de los tejidos, incluidos el musculo esquelético, el higado, la sangre, el
cerebro, el musculo cardiaco y otras estructuras (23)(24)(25)(26)(27). Este proceso es
definido como estrés oxidativo (17) y se caracteriza por la produccion de RL derivados del

oxigeno que superan nuestros mecanismos de defensa antioxidante endogena (79).

Una situacion de estrés oxidativo que merece especial atencion es la realizacion de
ejercicio intenso, ya que durante el mismo del 5 al 10% de O que respiran las mitocondrias
no se oxida completamente a H,O sino que lo hace monovalentemente a O,. (91). Esta
molécula es muy reactiva e impredecible la diana sobre la que actua, lo que hace que la
generacion continuada de la misma, reduzca la capacidad mitocondrial de obtener energia
(deplecion de ubiquinona 10 o CoQ)) y el estado redox de la célula (deplecion de glutation

reducido y alfa-tocoferol) (92).

Ambos procesos son responsables a corto y medio plazo de procesos inflamatorios,
de numerosas lesiones y de sobrecargas musculares, mientras que a largo plazo acelera los
procesos de envejecimiento muscular por un incremento paulatino de mutaciones y

delecciones del propio ADN mitocondrial (55)(105).

Con estos antecedentes, el objetivo principal de este estudio fue el de evaluar el
efecto del EXPLY (Phlebodium decumanum) como posible suplemento nutricional para
ejercer una actividad de regulacion en los niveles de citoquinas antinflamatorias-
proinflamatorias, en el rendimiento de ciclistas y en la reduccion de los riesgos debidos al

ejercicio prolongado.
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6.1. COMPORTAMIENTO OBSERVADO SOBRE EL RENDIMIENTO

El rendimiento maximo de un ciclista depende en gran medida de un programa de
entrenamiento bien disefiado, previsto para optimizar la produccion energética metabdlica.
Las competiciones de los ciclistas se caracterizan a menudo por etapas diarias, con elevados
gastos energéticos, de 1 a 3 semanas de duracién, que conducen a la fatiga y a una
sobrecarga excesiva muscular, factores de riesgo principales que inducen al sindrome de

sobreentrenamiento (120)(123).

Los suplementos nutricionales, demandados como antioxidantes, se han utilizado
tradicionalmente para prevenir o para contrarrestar la fatiga muscular y el
sobreentrenamiento (721)(304)(305). Sin embargo, no hay datos disponibles en la
prevencién o en la inversion de la disfuncion inmunolégica como la causa principal que

contribuye al desarrollo de esta disfuncion fisiologica.

Con este proposito, el presente estudio se realizd sobre una muestra de ciclistas
semiprofesionales, evaluando asi el efecto del EXPLY, como posible suplemento nutricional
para ejercer una actividad de regulacion en los niveles de citoquinas antinflamatorias-
proinflamatorias, en el rendimiento de ciclistas y en la reduccioén de los riesgos debidos al

ejercicio prolongado.

El ejercicio elegido puede ser uno de los més indicados, ya que el cicloergémetro
permite estandarizar, reproducir y controlar todas las variables intervinientes implicitas en
un programa fisico, asi como la determinacion exacta de la intensidad del esfuerzo y el gasto
energético solicitado, ya que el estrés oxidativo inducido por el ejercicio depende de las

variables implicadas en el propio entrenamiento fisico.

Tras este tipo de solicitaciones fisicas aparece una constante, las alteraciones del
sistema inmunolédgico, que condicionan la respuesta del organismo ante las demandas de un

ejercicio fisico agudo, pudiendo llevar a estados de inmunosupresion (425).
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Sin embargo, los resultados de este estudio apuntan hacia un efecto beneficioso en el
rendimiento de los ciclistas suplementados con EXPLY, respecto al grupo placebo,

confirmando las hipétesis planteadas en diversos estudios en donde se utiliza PD (718)(426).

Una vez analizadas las variables sometidas a estudio, encontramos que la potencia
maxima desarrollada (expresada como watios maximos en la prueba ergométrica), la
produccion maxima de lactato y el cociente respiratorio maximo aumentaron
significativamente en el grupo EXPLY (p=0.0005), mientras que se observo a 250 W una
disminucioén significativa de la frecuencia cardiaca en dicho grupo (p<0.004), no detectada
en el grupo placebo. Por lo tanto, los ciclistas que suplementaron su dieta con EXPLY
podian entrenar mas y con un rendimiento energético mejor. Es decir, este estudio con un
programa de entrenamiento de 4 semanas de duracion no fue lo bastante intenso por si
mismo para mejorar la capacidad de trabajo maxima en el grupo del placebo, pero si en el

grupo EXPLY.

Al analizar la respuesta cardiaca encontramos diferencias entre el grupo
experimental y el grupo placebo. Teniendo en cuenta que todos los sujetos del estudio no
presentaban diferencias significativas al inicio del estudio, en cuanto a masa corporal y
frecuencia cardiaca, estas diferencias halladas en los sujetos suplementados con EXPLY
apuntan hacia que el corazon trabaja de forma mas eficiente, teniendo en cuenta que estos
sujetos son capaces de mejorar su capacidad maxima de potencia, manteniendo los mismos
niveles de VOomax, junto a un descenso de la FC submaxima y de recuperacion en el minuto

1, permaneciendo mas o menos estable la FC maxima.

Estudios recientes parecen demostrar que existen diferencias en el llenado diastolico,
dependiendo en gran parte del volumen de sangre, el cual es mas elevado en sujetos
entrenados (427). En nuestro caso, parece ser que el grupo EXPLY ha sido capaz de utilizar
de forma mas eficiente todos los parametros de contractilidad y de llenado y vaciado
ventricular. Estos mejores indices de funcidn ventricular pueden estar asociados a una mejor
tolerancia del musculo cardiaco y a un correcto aporte de O, al miocardio (428). No
obstante, se han realizado numerosos estudios con resultados controvertidos sobre esta

cuestion (429)(430)(431).
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En lo referido al VO;ns, existen estudios que concluyen que su capacidad esta
limitada por el tamafio de la masa mitocondrial (432). En nuestro caso, no se aprecian
modificaciones significativas en esta capacidad en ninguno de los dos grupos estudiados
(placebo y EXPLY) después del programa de entrenamiento, aunque hubo una tendencia a
disminuir el VOnx €n el grupo placebo, ain cuando sus watios maximos fueron mas altos.
Sin embargo, el grupo EXPLY mantuvo muy similar su VOyms, aumentando
significativamente sus watios totales. En definitiva, podriamos decir que la maquinaria
aerdbica celular, es decir, la capacidad oxidativa de la masa mitocondrial, en cuanto al
aporte y/o la utilizacion de O, como factor limitante de la potencia aerdbica, es mas eficiente

en el grupo que consumi6 EXPLY.

La determinacion de la lactatemia maxima de esfuerzo puede resultar de interés en la
valoracion de la respuesta del entrenamiento, en este sentido, constituye también un
parametro a considerar para valorar el rendimiento fisico, aunque el lactato debe ser juzgado
con cierta prudencia, aconsejandose al interpretar los resultados cierta cautela, tal y como
seflalan diversos estudios. Sin embargo, un incremento en la lactatemia méaxima debe ser
juzgado como sugestivo de una mejora de la capacidad y tal vez de la potencia anaerdbica
lactica, tal y como podemos comprobar al comparar los resultados obtenidos en el grupo
EXPLY entre el pretest y el postest con diferencias estadisticas significativas (p<0.0005) y
con una tendencia cercana a la significacion en el grupo placebo (p<0.06). A tenor de los
resultados obtenidos, parece ser que el grupo EXPLY presenta una mayor tolerancia al
gjercicio y a la fatiga, siendo capaz de utilizar mejor sus fuentes aerdbicas a altas
intensidades, aumentando, en definitiva, su rendimiento energético y su capacidad de

resistencia.

En cualquier caso y a la vista de los resultados obtenidos en esta investigacion, lo
que parece incuestionable es que con el entrenamiento fisico continuado y regular se
producen mejoras en el rendimiento, demostrando que la planificacion y prescripcion del
ejercicio han sido las adecuadas. De hecho, los resultados obtenidos en ambos grupos asi lo
confirman. Sin embargo, podemos verificar mejoras con tendencia a la significacion
estadistica en el grupo placebo (p=0.06-0.07), frente a mejoras estadisticamente
significativas en el grupo EXPLY al realizar las comparaciones intragrupo, mostrando
mejoras significativas del rendimiento fisico tanto a nivel méaximo (watios, lactato y
cociente respiratorio maximos en cicloergémetro) como submaximo (reduccion de la

frecuencia cardiaca a nivel submaximo: 250 W).
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Al comparar los porcentajes de mejora intergrupo, en general, las mejoras sobre el
rendimiento son de mayor magnitud en el grupo EXPLY. Los resultados en las variables de
rendimiento refuerzan los resultados que hemos obtenido en el resto de variables y
viceversa. Como expondremos mas adelante, el grupo que no fue suplementado en la dieta
con EXPLY, a pesar de mejorar con el entrenamiento, no obtiene resultados tan evidentes

como los del grupo EXPLY.

El uso del EXPLY en el posible tratamiento de la fatiga o del SEE y de los efectos
negativos derivados del mismo, parece contribuir a que los deportistas que lo consumen sean
capaces de mantener un nivel de esfuerzo alto durante mas tiempo, sin que ademas
aparezcan las alteraciones del rendimiento causadas por la instauracion de la fatiga. En
definitiva, tiene un claro efecto ergogénico que potencia los efectos del entrenamiento fisico,

tal y como apuntan diferentes investigaciones realizadas con PD (433)(434).

6.2. COMPORTAMIENTO OBSERVADO SOBRE LOS PROCESOS
OXIDATIVOS E INFLAMATORIOS

6.2.1. COMPORTAMIENTO DE LOS ANTIOXIDANTES

Existen numerosas investigaciones cientificas que demuestran que como
consecuencia de la realizacion de ejercicio fisico, se puede producir dafio oxidativo en la
mayoria de los tejidos y otras estructuras (104)(105). Este dafo se produce por un aumento
desmesurado del metabolismo aerdbico, y por tanto del consumo de oxigeno, que
incrementa la produccion de RL, provocando un desequilibrio entre la produccion de ROS y

las defensas antioxidantes, causando el denominado estrés oxidativo (453)(454).

Por otro lado, se puede sugerir que dosis suplementarias de antioxidantes serian lo
mas deseable para actividades fisicas intensas, bajo ciertas condiciones fisiologicas,
buscando, en definitiva, darle al deportista un cierto margen de proteccion frente a los dafios
derivados de la realizacion de ejercicio fisico intenso (369), aunque teniendo siempre en

cuenta que si su utilizacion no es la adecuada, ni en su justa medida para cada individuo, la
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suplementaciéon con antioxidantes puede cumplir una funcidon prooxidante

(455)(456)(457)(458).

En este sentido, uno de los resultados mas interesantes y significativos de esta
investigacion, ha sido la valoracion de los niveles de los marcadores de la capacidad
antioxidante. Se ha podido comprobar cémo las concentraciones plasmaticas de los
antioxidantes analizados muestran cambios que, en algunos casos, han sido significativos al

compararlos con el pretest.

En los antioxidantes estudiados, el grupo placebo parte de una situacion inicial mas
favorable, mostrando concentraciones plasmaticas superiores en ambos antioxidantes,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas para el CoQo (p<0.05). Estos
resultados cambiaron radicalmente en el postest. El grupo de deportistas suplementado en la
dieta con EXPLY, a pesar de partir de una situacion inicial desfavorable en el pretest, en el
postest muestra un acusado aumento en las concentraciones de estos antioxidantes, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas en el caso del alfa-tocoferol (p<0.05),
mostrando que la capacidad antioxidante es superior al finalizar el estudio en el grupo

EXPLY.

Este hecho pone de manifiesto que el grupo que consumi6 EXPLY es capaz de
mantener el estado redox celular tras sobrecargas repetitivas de ejercicio fisico, inducido por
un mantenimiento de la concentracion de alfa-tocoferol como respuesta al estrés oxidativo
provocado por el ejercicio fisico extenuante, generando asi menor cantidad de productos

derivados de dicho estrés oxidativo, tal y como sefalan diversos estudios (92)(459).

Pero, ademas de mantener altos los niveles plasmaticos del antioxidante endogeno
por excelencia, el alfa-tocoferol, antioxidante muy importante por actuar como primera
barrera defensiva contra los radicales lipofilicos, protegiendo asi a las membranas celulares
de las agresiones de los RL (460), también mantiene elevadas las concentraciones
plasmaticas de uno de los componentes clave en el sistema de transporte de electrones
mitocondrial, el CoQ, potente protector contra el estrés oxidativo causado por los radicales

libres (461).
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Asi mismo, en estudios realizados con ratas de laboratorio sometidas a ejercicio
fisico extenuante, a las que se les dio un aporte de PD, se hallaron variaciones favorables en
las concentraciones de oxidantes en el grupo de animales suplementados en la dieta con PD,

cuando se analizaron los efectos del dafio oxidativo y la disfuncion inmunologica (16).

En nuestro caso, sin duda alguna ha habido un mayor estrés oxidativo en el grupo
placebo, como también lo demuestra las diferencias halladas entre los dos grupos en otra de
las variables analizadas, el CoQjo, cuya concentracion plasmatica aumentd en el grupo
EXPLY y disminuy6 en el grupo placebo (atn cuando inicialmente dichos niveles eran
significativamente mas altos en dicho grupo). Asi mismo, los niveles plasmaticos de alfa-
tocoferol se mantuvieron también mas elevados en el grupo EXPLY, mostrando un mayor
desarrollo de las defensas oxidativas frente al aumento del estrés oxidativo, lo que protege la
integridad y funcionalidad de la membrana mitocondrial, preservando asi la produccion de
energia. Esta preservacion de la produccion de energia retrasa o evita los dafios que

conducen o desencadenan los procesos inflamatorios.

Estos hallazgos evidencian un claro efecto protector del EXPLY frente a las
consecuencias derivadas del ejercicio fisico, con una mayor funcionalidad mitocondrial y
sobre todo la prevencion de alteraciones celulares propias de los sindromes por estrés
oxidativo. De hecho, en nuestro estudio se aprecia la resistencia de los linfocitos circulantes
a dicho estrés, valorado a través del andlisis Comet, cuando la dieta del organismo esta

suplementada con el rizoma del helecho.

Otra de las manifestaciones mas significativas halladas en este estudio, por su
trascendencia, fue la observacion del dafio del ADN mitocondrial del linfocito T. A pesar de
no encontrarse diferencias estadisticas entre ambos grupos y partiendo de una situacion
desfavorable para el grupo EXPLY frente al grupo placebo, con valores iniciales superiores,
la diferencia porcentual de estos dos grupos fue del 78.18% en el grupo placebo frente al

36.31% del grupo EXPLY (p<0.05).

Este hallazgo encontrado es relevante e indica que hay un estrés oxidativo
"silencioso", sin ninguna evidencia clinica perceptible, que puede ser inducido por el
ejercicio aerobico moderado y plenamente demostrado a intensidades mas elevadas. Su
justificacion puede estar debida por la época del afo en que se realizo el estudio (finales de

afo), en la cual el mayor frio y lluvia pudieron elevar el gasto energético, si bien, no hubo
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diferencia entre los dos grupos, y los registros de todos los participantes mostraron haberse

mantenido dentro de los niveles de ejercicio prescritos por el entrenador.

El EXPLY parece proteger el ADN mitocondrial del linfocito contra este dafio
oxidativo. Se pueden hacer observaciones similares con respecto a la eficacia oxidativa y a
la proteccion contra el estrés oxidativo segin lo deducido por los altos niveles hallados en el

plasma de CoQ)o y de alfa-tocoferol en el grupo EXPLY con respecto al grupo del placebo.

6.2.2. COMPORTAMIENTO FRENTE A LOS PROCESOS
INFLAMATORIOS

La préctica de ejercicio fisico a intensidades elevadas provoca dafio tisular, inducido
en gran medida a microtraumas repetitivos y al aumento en la produccion de RL, como
consecuencia del incremento del consumo de oxigeno, provocando un verdadero estado
inflamatorio en los tejidos, de mayor o menor magnitud, dependiendo de las caracteristicas e
intensidad de dicho ejercicio (97)(383) desencadenando un aumento de produccion de
neutrofilos y de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa) (53)(55)(56)(57) tal y como

se desprende de los datos obtenidos en biopsias musculares (171).

Este proceso inflamatorio atiende al siguiente modelo: inicialmente se observa un
aumento en la secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNFa), mientras que
durante la recuperacion se registra la secrecion de citoquinas antinflamatorias (IL-ra, TNF-

rsII, IL-10) (97)(462).

Esta respuesta aguda a la actividad fisica estd ampliamente documentada en la
literatura, en donde se describe la relacion existente entre el dafio muscular, el aumento de
dichas citoquinas y el mantenimiento de los procesos inflamatorios como base de la

disfuncién inmunolégica inducida por el ejercicio intenso (232)(293).

Las citoquinas son proteinas, péptidos y/o glucoproteinas solubles de bajo peso
molecular, segregadas normalmente por linfocitos y monocitos, que regulan la proliferacion
y diferenciacion del sistema inmunoldgico (712). Se han descrito alrededor de 50 citoquinas,

y se han clasificado de acuerdo con su actividad fisiologica basica: proinflamatoria,
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antiviral, inmunoestimuladora, hematopoyética, antinflamatoria o inmunoreguladora, etc.
(463). No solo actuan como mediadores de la comunicacion entre las células inmunes, sino
también entre otras células y 6rganos del cuerpo. Sus acciones a bajas concentraciones estan

muy relacionadas con otras moléculas solubles como algunas hormonas (464).

Ademas, las citoquinas realizan diversas funciones y a su vez, diversas citoquinas
pueden compartir la misma funcidn, por tanto, no actian en solitario, sino que existe un
complejo entramado de interacciones entre ellas, pudiendo actuar de forma sinergista o
antagonista, induciendo o inhibiendo la produccion de otras y regulando la expresion tanto
de su propio receptor como de los de otras citoquinas (465). También poseen un importante
efecto neuroinmunomodulador como se observa en la respuesta inflamatoria. De hecho,
pueden actuar en la activacion del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal y provocar una

inhibicion de los ejes hipofisis-tiroideo e hipofisis-gonadal (65)(393).

Las diferentes investigaciones que existen sobre este tema sugieren que la respuesta
inflamatoria promovida por el ejercicio de alta intensidad, estd parcialmente equilibrado por
la secrecion de citoquinas antinflamatorias. A pesar de esta respuesta, el resultado neto del
ejercicio es una inflamacion, tanto mas evidente cuanto mayor es la intensidad del ejercicio
(383), sirviendo la realizacion de ejercicio fisico como modelo inflamatorio de investigacion
(97) dado que tras el ejercicio aparecen las respuestas inflamatorias clésicas, posiblemente

muy relacionadas con el estrés oxidativo durante el ejercicio de alta intensidad.

Hay identificadas un gran ntimero de citoquinas que regulan y ejercen su accion
sobre numerosos procesos fisioloégicos (67). En esta investigacion se han evaluado dos
citoquinas, una de ellas considerada como citoquina proinflamatoria, la IL-6 y la otra como

citoquina antinflamatoria, el TNFrsII.

Se ha propuesto el uso de inmunomoduladores en el manejo del sobreesfuerzo fisico,
dada la disfuncion del sistema inmunoldgico que acompafia a este sindrome, caracterizado
por un aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias. Por ello, la utilizaciéon de
un suplemento con propiedades reguladoras de dicha disfuncion, como es el caso del
EXPLY, podria estar indicado como una buena alternativa en la suplementacion alimenticia

de los deportistas sometidos a grandes volumenes ¢ intensidades de trabajo fisico.

Francisco Pradas de la Fuente 164




7Tesis Doctoral 6. Discusion

Diversos estudios evidencian que el aporte de PD parece tener claros efectos
beneficiosos en el rendimiento por su accioén sobre la fatiga, por lo que tendria un efecto
ergogénico (433)(434). Ademads, se observa que el aporte de PD parece tener un efecto
inmunomodulador sobre la disfuncion inmune provocada por el ejercicio fisico al apreciarse
una mejoria de valores biomarcadores de la disfuncion inmune (IL-6) y de la respuesta

inflamatoria secundaria, minimizando fundamentalmente los estados de inflamacion

(118)(426).

Los estudios llevados a cabo en el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” de
la Universidad Auténoma de Madrid con diversas formulaciones que incluian EXPLY, una
fraccion purificada, soluble en agua obtenida de las hojas del PD, han demostrado los
efectos sobre la reversion de la caquexia, sugiriendo una accidén correctiva sobre la
disfuncion inmunoldgica similar a la accion inmunomoduladora demostrada en los estudios
experimentales in vitro (197), y similar a la disfuncion inmune producida por la liberacion
de elevadas cantidades de citoquinas proinflamatorias como consecuencia del sobreesfuerzo

fisico.

La utilizacion del PD como inmunomodulador se remonta al afio 1995 en Honduras,
en donde el Departamento de Riesgos Poblacionales del Ministerio de Salud de Honduras,
tratd pequefios grupos de adultos enfermos de SIDA, recuperando el apetito, el peso y la
calidad de vida de estos pacientes. Estos estudios preliminares constituyeron la base de un
estudio doble ciego llevado a cabo en el Instituto del Torax de Tegucigalpa con la

colaboracion de la Universidad de Miami, School of Medicine.

En este sentido, la accion inmunomoduladora de las formulaciones PD han
demostrado que producen una accién reguladora sobre la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, cuando los macrdéfagos son estimulados por LPS y IFTy como
consecuencia de un incremento de la liberacion de receptores solubles que bloquean

parcialmente la liberacion de esta citoquina (404)(435).

En nuestro estudio, a tenor de los resultados obtenidos en las mediciones efectuadas
en estas variables, se confirman las hipdtesis que venimos desarrollando en esta
investigacion. Es decir, se constata un efecto protector e inmunomodulador del PD sobre la

respuesta inmunologica, ya que los sujetos que suplementaron su dieta con EXPLY
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mostraron una disminucion en sus niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-6) y una mayor

concentracion de citoquinas antinflamatorias (TNFrsII).

La IL-6 estd considerada como uno de los mas importantes mediadores de la
respuesta de fase aguda, la cual se activa ante situaciones de estrés como la actividad fisica
intensa. El objetivo de esta reaccion es prevenir nuevo dafio muscular y activar los procesos
reparadores (389). Existe un gran nimero de publicaciones que informan del importante
aumento de esta citoquina tras la realizacion de un esfuerzo fisico agudo, dependiendo la
magnitud de la respuesta de la intensidad del ejercicio
(436)(437)(439)(440)(417)(441)(442)(443)(444), pudiendo aumentar sus niveles séricos

hasta cien veces respecto a niveles basales, inmediatamente después del ejercicio (425)(67).

En la linea de estas investigaciones se encuentran los valores hallados en nuestro
estudio. El grupo placebo aument6 los niveles de la interleuquina proinflamatoria evaluada
(IL-6), mientras que, a su vez, disminuy6 de manera significativa (p<0.04) los niveles de la
interleuquina antinflamatoria (TNFrsll). Sin embargo, en el grupo que consumia EXPLY se
obtuvieron resultados totalmente opuestos, es decir, se hallaron valores estadisticamente
significativos (p<0.04) en ambas variables, observandose una disminuciéon de la IL-6 y un

aumento del TNFrsll.

No podemos olvidar, sin embargo, que las investigaciones citadas estan referidas a
respuestas inmediatas, o pocas horas después de aplicar el estimulo fisico, mientras que
nosotros recogimos las muestras 24 horas después de la ergometria y tras el periodo de
entrenamiento fisico. Sin embargo, aun asi, hallamos niveles elevados de esta citoquina en el

grupo placebo.

Diversas investigaciones sobre la IL-6 apuntan hacia que tras la realizacion de una
actividad fisica aguda, el aumento de los niveles de esta citoquina es evidente, no obstante,
también parece consensuado que esta respuesta es transitoria, recuperando sus valores de
reposo poco tiempo después del cese del estimulo fisico, en este sentido, encontramos un
estudio en donde se evalud la IL-6 en respuesta a un test de potencia aerdbica maxima en
cicloergometro, observandose un incremento moderado tras el ejercicio que revertio a

valores de reposo a los 20 minutos de la recuperacion (443).
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Otros estudios informan sobre la respuesta de la secrecion de esta citoquina en
sujetos que realizaron ejercicio fisico durante tres horas entre el 60 y 65% del VOaomax,
observandose un gran aumento de IL-6 al finalizar el ejercicio que se mantuvo elevado
durante dos horas (444). Asi mismo, también existen evidencias que demuestran que tras
una actividad fisica de una hora de duracion, a intensidad submaxima, aparecen aumentos
significativos en plasma de IL-6, Unicamente durante el ejercicio, cayendo los valores
alcanzados tras dos horas (441). En esta linea, existen mas evidencias cientificas que

corroboran hallazgos muy similares (445)(417)(438).

Sin embargo, a diferencia de lo mostrado en la mayoria de las publicaciones
consultadas, encontramos en nuestra investigacion que el grupo EXPLY sufrié una
disminucion entre el pretest y el postest estadisticamente significativa (p<0.04). Ademas,
este hecho se corrobora al contrastar los porcentajes de cambio intergrupo antes y después
del protocolo de investigacion, donde obtenemos diferencias significativas (p<0.01). De
hecho, la tendencia es totalmente opuesta en uno y otro grupo, con un aumento en el grupo

placebo y una notable disminucion en el grupo EXPLY.

En un estudio similar con administracion de PD en sujetos no entrenados sometidos
a un programa de acondicionamiento fisico de un mes, se pudo observar como, tras el
tratamiento experimental, el grupo que ingeria PD tenia valores inferiores y estadisticamente
significativos en sus niveles de IL-6, respecto al grupo que realizando el mismo protocolo

no era suplementado en la dieta con PD (118).

Otro hallazgo destacable y revelador de este estudio son los resultados obtenidos en
la citoquina antinflamatoria analizada, el TNFrsIl. Como se ha mencionado anteriormente,
con el ejercicio agudo se desencadena una respuesta inflamatoria para proteger al organismo
de posibles infecciones y del dafo tisular, asi como para promover los mecanismos

reparadores.

Este proceso se realiza en dos fases, en un primer momento son atraidas las células
efectoras de la respuesta inflamatoria a las zonas de tejido dafiado, y posteriormente se
destruye el tejido afectado mediante la infiltracion de células que lo eliminan, cediendo asi
la inflamacion y permitiendo la restauracion estructural y el normal funcionamiento del

tejido, siendo este proceso estrictamente regulado en el organismo (389).
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Un papel determinante en este proceso lo realizan las citoquinas antinflamatorias
que, entre otras acciones, atentian la inflamacion restringiendo la produccion de citoquinas
proinflamatorias y estimulando a sus receptores solubles antagonistas y proteinas de fijacion

(446).

El ejercicio intenso induce un incremento de citoquinas proinflamatorias (TNFa e
IL-6), a su vez, esta respuesta es equilibrada por la secrecion de citoquinas inhibidoras (IL-
Ira) y por los receptores solubles (TNFrs) (417), siendo eliminadas rapidamente de la
circulacion mediante un doble proceso en donde primero se inactivan mediante la unioén a
proteinas fijadoras o también por medio de receptores solubles, para posteriormente pasar a
su eliminacion via renal y en menor grado a través de su metabolizacion en el higado

(447)(67).

Parece ampliamente aceptado que el ejercicio fisico induce un claro e inmediato
aumento de las citoquinas denominadas antinflamatorias e inhibidoras, con una clara

funcion de restringir la magnitud y duracion de la respuesta inflamatoria al ejercicio.

En la literatura encontramos que lo mas comun es valorar los niveles de citoquinas
inmediatamente después del estimulo generador de estrés, de esta manera, en el caso de las
citoquinas antinflamatorias se muestran aumentos durante o justo al finalizar el ejercicio,
esperandose una recuperacion de los niveles normales o incluso inferiores, a las pocas horas

(437)(417)(438).

En nuestro estudio, al analizar el TNFrsll en el grupo placebo, encontramos que esta
citoquina sufre un descenso significativo (p<0.04) tras el periodo de entrenamiento. Sin
embargo, el grupo experimental, a pesar de partir en una posicion de desventaja frente al
grupo placebo, muestra un aumento significativo de esta citoquina antinflamatoria (p<0.04).
A la vista de los resultados, parece confirmarse el efecto modulador de la respuesta
inmunologica del EXPLY, y por consiguiente la moderacion en la respuesta antinflamatoria
mediada por las citoquinas, que se mantuvo incluso 24 horas después de la realizacion de la

ergometria.
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Ademas, si atendemos a las comparaciones intergrupos resultan diferencias
significativas en el TNFrsll, aumentando en el grupo EXPLY y disminuyendo en el grupo
placebo (p<0.05). Aunque existen evidencias sobre el propio efecto protector del ejercicio
fisico de tipo moderado (448), los episodios agudos de actividad fisica o de ejercicios fisicos
intensos repetidos se asocian a un incremento de la gravedad de ciertas infecciones viricas y

parasitarias (449)(450).

Los efectos del EXPLY no son simplemente un aporte nutricional, sino que también
tiene efectos reguladores de la respuesta inmunoldgica, tal y como se demuestran en
estudios realizados en este sentido (435)(404), a su vez confirmados en otras investigaciones
realizadas en esta misma linea, encontrando un efecto del PD amortiguador frente al dafio

muscular y al proceso inflamatorio inducido por el ejercicio (433)(434)(451)(426)(452).

Se puede deducir de este estudio que aunque el ejercicio aerdbico se recomienda
para promover la salud, el ejercicio de larga duracion, realizado diariamente, con un
descanso inadecuado, puede inducir dafios subclinicos en la produccidon energética,
conduciendo a un riesgo creciente y uniforme de lesiones en el sistema esquelético y a una
cierta clase de disfuncion del miocardio descrita como "fatiga cardiaca" en ejercicios
prolongados e intensos. En este sentido, la suplementacion de la dieta con EXPLY podria
contribuir a la prevencion de dicho riesgo y redundar positivamente sobre la mejora del

rendimiento fisico.
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7. CONCLUSIONES

1. El programa de entrenamiento fisico realizado ha sido el adecuado por su eficacia.
Ambos grupos han mejorado su rendimiento, demostrado por un descenso en la frecuencia
cardiaca ante determinadas cargas, si bien, las mejoras han sido estadisticamente
significativas en el grupo EXPLY, aunque el grupo control, que partia con mejores

resultados, sigue presentando buenos niveles.

2. Aunque el ejercicio aerdbico estd recomendado para la promocion general de la
salud, nuestro estudio demuestra que un ejercicio en el limite del umbral aerdbico, con
episodios intervalicos por encima de dicho umbral, ya sea por un aumento de la duracion de
las sesiones de entrenamiento como por la modulacion del tiempo y la calidad del periodo
de recuperacion, pueden incidir en el aumento del estrés oxidativo y de la respuesta

inflamatoria de este tipo de ejercicio.

3. Las respuestas oxidativas e inflamatorias determinadas en los deportistas de
nuestro estudio no provocan manifestaciones clinicas, aunque si cambios en los pardmetros
bioquimicos, por lo que existe un proceso subclinico que puede aumentar el riesgo de
lesiones del aparato locomotor y cardiocirculatorio debido a la escasez y carestia de los

medios que podrian evaluar con precision dicha situacion.

4. La suplementacion con PD ayuda a prevenir los riesgos oxidativos e inflamatorios
ligados al ejercicio de larga duracion, al regular las respuestas antinflamatorias y
antioxidantes. En este sentido, las acciones y efectos promovidos por el PD protegiendo
frente a algunos de los riesgos ligados al ejercicio de alta intensidad, tanto a nivel aerdbico
como anaerobico, lo convierten en un buen ejemplo de lo que deberia ser un suplemento
nutricional ideal para conseguir efectos positivos, ain en condiciones relativamente

adversas.

5. La accion protectora del PD ha repercutido positivamente sobre la mejora del
rendimiento fisico de los deportistas de nuestro estudio, como lo demuestran las variables

fisicas estudiadas (potencia desarrollada, lactatemia y frecuencia cardiaca).
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Para mejorar las alternativas de proteccion frente a los riesgos del ejercicio de alta
intensidad, son necesarios mas estudios que profundicen en la fisiopatologia y en la
identificacion de las variables que identifiquen mas precozmente el sobreesfuerzo, asi como
en los medios (incluyendo los nutricionales) que pueden ayudar a la asimilacion del

entrenamiento y a la prevencion de los riesgos ligados a este tipo de ejercicio.

En este sentido, y a tenor de la importancia que ha tomado en estos ultimos anos el
ambito de las Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte, tanto en el terreno del
rendimiento como de la salud, tal y como se desprende del gran niimero de publicaciones
cientificas existentes sobre los procesos oxidativos e inflamatorios, resultaria interesante la
realizacion de nuevos estudios sobre los efectos del aporte de este tipo de sustancia sobre el

organismo en diferentes disciplinas deportivas.

Nuestra intencidon con este trabajo ha sido la de humildemente intentar ayudar a

avanzar en esta interesante y apasionante linea de investigacion.
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ANEXO IlI

ANAMNESIS Y PLANILLA DE OBSERVACIONES

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE TURISMO, COMERCIO Y DEPORTE

Centro Andaluz de Medicina del Deporte

DATOS PERSONALES

APELLIDOS:

NOMBRE:

DIRECCION:

C. POSTAL Y CIUDAD:

FECHA NACIMIENTO: |EDAD: |[FECHA EXAMEN:
TELEFONO:

DEPORTE:

CLUB:

ANTECEDENTES

ANTECEDENTES:

MEDICACION:

ALERGIAS:

INTERVENCIONES QUIRURGICAS:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

ANTECEDENTES DEPORTIVOS:

Auscultacion:
Presién arterial: | Pulso:
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EQUIPQ CICLISTA

I ONA
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EDAD: /¢

CATEGORIA: StH- 23 .

FECHA DE NACIMIENTO:  § “5- &0 .
DOMICILIO:

TELEFONO:

ALTURA: /) /3.

PESO: ££ - €2

F.C.R.: =il

F.CM.: 240,

OBSERVACIONES:

KM. TEMPORADA ANTERIOR: J%C¢0, i . .
CARRERAS DISPUTADAS: 35 VUELTAS: .2 /mﬁ TAG = SE Pp i A )
TIEMPO PARA ENTRENAR: & & (o .5 /5% [/UpN: ol o

ANOS QUE PRACTICA CICLISMO: ¢ z:7p3 _ '

OTROS DEPORTES PRACTICADOS: —
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¥ S - /f,[;'c p//&g;/g‘/’ ﬁ/-:uq‘; P
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ANEXO IV

PLANILLA DE CINEANTROPOMETRIA Y EXPLORACION
GENERAL DEL APARATO LOCOMOTOR

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE TURISMO, COMERCIO Y DEPORTE
Centro Andaluz de Medicina del Depone
[NOMBRE - |FECHA 1
- CINEANTROPOMETRIA
[PESO: - _ TALLA: |
PLIEGUES PERIMETROS DIAMETROS
Tricipital | | Brazo L | Muiieca
Subescapular 1 %Eirazo contraido | | Codo
Suprailiaco | | Muslo - | Rodilla
Abdominal | | | Pierna L |
Muslo | |
Pierna ]

EXPLORACION GENERAL DEL APARATO LOCOMOTOR

« :DOLOR O INFLAMACION EN ALGUNA ARTICULACION? NO[_] si[]
+ LESGUINCES? NO[ | st ] [*.TENDINITIS? NOo O3 si O3
« (LESION DE MENISCOS?  NO[ | s |

+ (LESIONES LIGAMENTOSAS?  NO[ | si[ ]

'+ ;CONTRACTURAS? NO si, |

« .BURSITIS? No [ ] si[ | * ;ROTURASFIBRILARES? ~NO CJ sicg
+ (FRACTURAS? NOD’ ssy [° ;LUXACIONES? NO si

o (PLANTILLAS? NO[] SIL] [+ iosTEITIS? NO [] SI[] q'_
[« (DESGARROS?  NO [ |  Si[ ] |*:CALAMBRES MUSCULARES? NO[ |  SI[ ]
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[NOmMBRE

LS T
_ EXPLORACION GENERAL DEL APARATO LOCOMOTOR (continuacion)
+  COLUMNA CERVICO-DORSALI,
- EVALUACION

RANGO DE MOVILIDAD

= COLUMNA LUMBAR
EVALUACION
DISTANCIA DEDOS SULLO:
-SCHOBER: SSCTHOBER MODIFICADO:
-FLECTIAS:
“TEST PIEDALLQ:
-TEST DE ADAMS:

- RANGO DE MOVILIDAD
*+ ARTICULACION COXO-FEMORAL,
- EVALUACION:
- DISMETRIA MMII:

- RANGO DE MOVILIDAD
- ELASTICIDAD ISQUIOTIBIAL Derecha Izquicrda
*  ARTICULACION SACROILIACA
FVALUACION:
- RANGO DI MOVILIDAD
* ARTICULACION DEL IOMBRO
EVALUACION:

RANGO DEMOVILIDAD

* ARTICULACION DEL CODO ) '
- EVALUACION:
- RANGO DE MOVILIDAD

*  ARTICULACION DE LA MUNECA
- FVALUACION
- RANGO DE MOVILIDAD )
= ARTICULACION DE LA RODILLA
- EVALUACION
ZOHLER.
“TUB.ANT TIBIA
CO ROTULA
CEPILLO:

RANGO DEMOVILIDAD:

« ARTICULACION DE TOBILLO YV PIE - o - T <‘
EVALUACION:

- CALCANEOS:

-HUELLA PLANTAR

- ESTUDIO DE PRESIONES

RANGO DE MOVILIDAD:
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SISTEMA DE REGISTRO DEL PROTOCOLO EN

JUNTA DE ANDALUCIA

ANEXO V

CICLOERGOMETRO

CONSEIERIA DE TURISMO Y DEPORTE
CENTRO ANDALLZ DE MED!
DELEGACHN PROVINCIAL DE GRANADA

NOMBRE:
Fecha: _I
CICLOERGOMETRO Protocolo 100 CINTA RODANTE Protocolo 101
WATIOS| min/ | MmN/ | FREC. | RQ KM/hora | min/ | Min/ | FREC. | ROQ
estadio| TOTAL | CARD. estadio [TOTAL | CARD.
50 W 3t ¥ 5 Km/h 2 v
100 W 2 5 6 Km/h 2 Ly
125w | 2 7 7Km/h | 2 6
1sow | 2 9 SKm/h | 2 8
175 W 2' 11 9 K/l 2 [
200 W Py 13 10 Km/h i} 1§
25W | 2 15 1Kmh| 1 12'
250w | 2 17 12Km/h | 1 13
275w | 2 19 I3Kmh | 1 14"
0w | 2 21 14Kmm | T 15'
32B/BW | 2 23 I5Km/m | 1" 16'
[sow | 2 25 16Km/h | 1 17"
ITSW | 2 27 17Km/h | 1 18
0w | 2 29 1I8Km/h [ 1" 19'
25W | 2 3l 19Km/h | 1° 20
450w | 2 33 0Kmh | 1" 2
4a75W | 2 35 20Km/h |1 22
s0W | 2 37 2Kmwh | 1' 23
55W | 2 39 2Kmm | 1 24'
550w | 2 41 24Kmh| I' 25"
TENSION ARTERIAL MAXIMA:
RESPUESTA TENSIONAL:
VO,
UMBRAL ANAEROBICO:
RECUPERACION
tiempo frec. cardiaca ROQ Lactato
T
5
T
OBSERVACIONES:

Francisco Pradas de la Fuente

10. Anexos

223




Tesis Doctoral 10. Anexos

ANEXO VI

AUTORIZACION PARA LA PRUEBA DE ESFUERZO MAXIMA

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE TURISMO Y DEPORTE

JUNTA DE ANDALUC[A Centra Andaluz de Medicna del Deporte

DELEGACION PROVINCLAL DE GRANADA

D./D". ,econDINIL, n®

Doy mi consentimiento para ser sometido a una prueba de esfuerzo con el fin de evaluar mi
capacidad funcional. Para ello, declaro no tener conocimiento de padecer ninguna enfermedad que lo
contraindique y haber sido informado del protocolo a realizar y de los posibles riesgos que este tipo
de pruebas implican.

Asimismo, conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999,
de 13 de Diciembre, autorizo al Centro Andaluz de Medicina del Deporte al uso reglamentario con
fines asistenciales de mis datos personales y reservindome los derechos de acceso, rectificacion.
cancelacion y oposicion de los mismos.

FECHA: FIRMA
CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES:

FECHA: FIRMA
CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES:

FECHA: FIRMA
CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES:

Hospital San Juan de Dios, 2° patio
C# San Juan de Dios, ¥'n. J800]-GRANADA
Teléfono 958291426
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ANEXO VIl

HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

HOSPITAL UNIVERSITARIO “Virgen de las Nieves”

Servicio de Andhisis Clinicos
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Tesis Doctoral 10. Anexos

ANEXO Vili

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Doy mi consentimiento para participar en el estudio,
habiendo sido informado sobre el producto EXPLY, formulacion
gque contiene Extracto de fronde de Phlebodium decumanum
(250 mg) y Rizoma de Phlebodium decumanum (150 mg) y
sobre sus efectos beneficiosos cuando se utiliza como
complemento dietético en la prevencién del cansancio y la
fatiga fisica que pueden sobrevenir en periodos de ejercicio
fisico intenso, asi como en la recuperacidon, tras periodos
prolongados de entrenamiento. Estoy igualmente informado de
la ausencia de efectos secundarios de esta formulacion y de

los resultados negativos obtenidos en los controles de dopaje.

En Granada a de de 20

Fdo.
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ANEXO IX

ESCALA DE BORG

NADA 0
LIGERISIMO 0.5
MUY LIGERO 1
BASTANTE LIGERO 2
MODERADO 3
ALGO DURO 4
DURO 5
MUY DURO 7
DURISIMO 10
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