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RESUMEN

Las diferentes intensidades del ejercicio provocan multitud de impactos en el
organismo. Numerosas investigaciones muestran el efecto beneficioso del ejercicio,
observandose efectos positivos como la reduccidon del riesgo de infarto de miocardio, de
obesidad, diabetes y cancer, entre otras patologias. No obstante, el ejercicio de alta intensidad
puede tener efectos negativos, los cuales abarcan desde tendinopatias, respuestas
inflamatorias acompafiadas de estrés oxidativo y disfuncidon mitocondrial, efectos adversos en
el sistema inmunitario, etc.

Uno de los tejidos que se ve fuertemente influenciado por el ejercicio es el hueso,
afectandose de manera marcada el proceso de remodelado dseo. El efecto del ejercicio sobre
el turnover dseo se puede dar tanto directa como indirectamente, involucrando tanto vias
metabdlicas endocrinas como nerviosas.

El proceso de remodelado dseo implica la intervencion de diferentes tipos de células
como son los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos, y esta regido por un proceso complejo
compuesto de varias fases. En este proceso de remodelacion dsea intervienen diversas vias
de regulacion con una accibn mds o menos directa, como es el sistema regulador
RANK/RANKL/OPG, encargado de la diferenciacion y activacion de los osteoblastos y
osteoclastos, y de hormonas como la osteocalcina, osteopontina, esclerostina, parathormona,
adrenocorticotropina, cortisol, leptina, noradrenalina, etc.

Como el proceso de remodelado dseo es constante, implica una gran demanda
energética, lo cual significa la existencia de un vinculo entre el tejido éseo, el metabolismo
energético y el sistema nervioso simpdtico. Esta interrelacion supone la interacciéon de
hormonas propias del proceso de remodelado éseo, como la osteocalcina, con otras
procedentes del tejido adiposo, como la leptina, la cual afecta al metabolismo de la glucosa,
acidos grasos, secrecion de insulina y adiponectina, y demas factores nerviosos como la
noradrenalina y/o adrenalina. Este vinculo fisiolégico demuestra que el hueso no sélo es un
tejido utilizado como soporte para los musculos y érganos, sino que va mas alld, ya que su
papel de regulador endocrino modula diferentes rutas metabdlicas como la glucosa, el apetito
y las funciones musculares, entre otras.

Por todo lo descrito anteriormente, es evidente el efecto que puede tener el ejercicio
en el proceso de remodelado éseo y en el propio metabolismo.

Entre los diversos factores que pueden afectar al proceso de remodelado dseo y que
se ven intensificados durante el ejercicio de alta intensidad es la produccion de radicales

libres. Las ERO (especies reactivas de oxigeno) pueden afectar negativamente el turnover éseo
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debido a un aumento de la resorcién a consecuencia de la actividad y proliferacion de los
osteoclastos por diferentes rutas. Asimismo, se ha observado que el uso de suplementos
nutricionales con actividad antioxidante puede dar lugar a efectos beneficiosos sobre estas
alteraciones dseas asociadas al estrés oxidativo. Una de estas moléculas estudiadas y usadas
en el ejercicio fisico intenso es la Coenzima Qao. La CoQuo ha mostrado efectos sobre el proceso
de remodelado éseoy, ademas, efectos positivos sobre el estrés oxidativo asociado al ejercicio
fisico de alta intensidad.

La CoQio es un componente de la cadena de transporte de electrones mitocondrial y
por lo tanto de gran importancia en la obtencidn de energia via aerdbica, pero ademas se le
atribuye un papel antioxidante y antiinflamatorio, estimulador del metabolismo de las grasas
y de la actividad del Sistema Nervioso Autdnomo, entre otros. Esta molécula se puede
encontrar de forma oxidada (ubiquinona) o reducida (ubiquinol). La forma reducida es la
forma activa y diversos estudios muestran que la suplementacién en esta isoforma presenta
una mayor biodisponibilidad. Ademas, se ha observado que su uso como suplemento presenta
un efecto antioxidante y antiinflamatorio en el ejercicio fisico, reduce marcadores de dano
muscular y puede afectar al rendimiento fisico.

Sin embargo, los estudios que muestran el efecto de la suplementaciéon con Coenzima
Quo, especialmente en su forma reducida, sobre el proceso de remodelado éseo durante un
ejercicio de alta intensidad son inexistentes.

En base a lo expuesto anteriormente, hemos planteado el presente estudio de cara a
evaluar el efecto de una suplementacion de corta duracidon con ubiquinol sobre diversos
biomarcadores dseos y otros factores hormonales y nerviosos que afectan al turnover dseo
y al metabolismo energético asociados a un ejercicio intenso en sujetos sanos entrenados.

Para realizar este experimento se utiliz6 una muestra de 100 varones sanos
pertenecientes al cuerpo de bomberos de Granada cuya actividad profesional implicaba un
alto grado de actividad fisica. Esta muestra fue dividida en dos grupos de 50 individuos cada
uno, siendo el grupo control el grupo al que se administré el placebo, y el grupo experimental
el grupo al que se le administré ubiquinol. El grupo experimental fue suplementado con 200
mg/dia de ubiquinol (dos capsulas de 100 mg diarias suministradas por Kaneka Corporation,

Osaka, Japén) durante dos semanas.
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Se realizaron dos sesiones idénticas de ejercicio consistentes en dos series de un
circuito compuesto por 10 ejercicios de musculacién, con un descanso de cinco minutos entre
series y de 24 horas entre sesiones. En cada ejercicio se debia de realizar el nUmero maximo
posible de repeticiones durante 20” y con una carga mimina comprendida entre un 60-70%
de 1 RM (repeticion maxima). Se dispuso de 40” de recuperacion entre cada ejercicio y el
esfuerzo era de tipo anaerdbico-aerdbico.

Se tomaron muestras sanguineas previas al inicio de la suplementacién (T1),
posteriores a la suplementacion (2 semanas) y previas a la realizacién de la primera sesién de
ejercicios (T2), posteriores a la primera sesion de ejercicio (T3), tras el descanso de 24 horas y
previo a la realizacién de la segunda sesidn de ejercicios (T4) y, finalmente, tras la realizacién
de la segunda sesion de ejercicios (T5).

Los marcadores O&seos analizados fueron la adrenocorticotropina (ACTH),
parathormona (PTH), osteocalcina (OCN), osteoprotegenina (OPG), esclerostina (SOST),
osteopontina (OPN) y fosfatasa alcalina. También se analizaron otros factores hormonales y
nerviosos que afectan tanto al proceso éseo como al metabolismo energético como son: la
insulina, leptina, adrenalina, noradrenalina, cortisol y PGC-1a.

Los resultados mostraron que la suplementacién con ubiquinol potencié los efectos
propios del ejercicio sobre los biomarcadores de formacién dsea y el metabolismo energético.
El ejercicio fisico intenso realizado ha mostrado un claro efecto sobre el turnover dseo,
principalmente sobre los biomarcadores de formacion dsea, aumentando las concentraciones
de ACTH, PTH, osteocalcina y disminucidon de OPN, aunque también se observé un efecto de
aumento de SOST (biomarcador de resorcion). En relacion a los otros factores hormonales y
nerviosos estudiados, se observa que nuestro protocolo de ejercicio aumentd los niveles de
adrenalina, noradrenalina, PGC-1a y disminuyd los valores de insulina. Estos efectos favorecen
la movilizacién de glucosa, dcidos grasos y el metabolismo energético.

La suplementacién con ubiquinol, incrementa los efectos observados por el ejercicio
fisico sobre el turnover dseo. Esta suplementacion induce un aumento de PTH, lo cual estimula
la proliferaciéon y diferenciacién de osteoblastos, los niveles de OC e incluso un efecto
vasodilatador; un aumento de OPG, inhibiendo la activacién osteoclastica y la resorcidn ésea
y también un aumento de fosfatasa alcalina, lo cual indica un incremento en la actividad
osteoblastica y una mejora del proceso de formacién ésea. Finalmente, se observd un
aumento de la osteocalcina, la cual, ademas, de tener un claro efecto sobre la formacion 6sea,

muestra el papel endocrino del hueso sobre el metabolismo energético al ser una hormona
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vinculada a la leptina y que muestra un papel en el metabolismo de la glucosa y las grasas, en
la estimulacidon de insulina y adiponectina y en la capacidad muscular.

También se observd una potencializacidon positiva de nuestra suplementacion de
corta duracién con 200 mg de ubiquinol sobre el resto de factores hormonales y nerviosos
estudiados. Se observd un incremento en la concentracion de leptina, hormona vinculada a la
OC, como hemos comentado anteriormente y que ademas de estimular la formacién ésea
presenta un efecto claro sobre la insulina, aumentando la biodiponibilidad de glucosa y acidos
grasos y cuyo efecto se ve potenciado por el aumento de noradrenalina. Finalmente, se
destaca el efecto positivo sobre la PGC-1la, de gran importancia en la regulacidon de
adipogénesis, metabolismo de lipidos, regeneracién de fibras musculares, biogénesis
mitocondrial y el sobre el turnover éseo a través de su efecto sobre el estrés oxidativo y la

inflamacion.

En definitiva, la suplementacion con ubiquinol durante el ejercicio extenuante mejora
el turnover 6seo, especialmente la formacion de hueso. Adicional a los efectos dseos, el
ubiquinol aumenta las concentraciones de OC, leptina, noradrenalina y PGC-1a, que
presentan efectos positivos sobre el metabolismo energético durante y después de la
realizacion de un ejercicio de alta intensidad, como puede ser un mayor transporte de glucosa
y lipidos o una mayor reposicidon y recuperacién de glucégeno muscular, y ademas, puede
afectar a la biogenésis mitocondrial y a la transicién de fibras musculares, todo lo cual puede

presentar una ventaja ergogénica y fisioldgica para el propio musculo esquelético.

XX



Pablo Javier Mira Rufino

LISTADO DE ABREVIATURAS
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ACTH: Hormona adrenocorticotropina.

ADN: Acido dexosirribonucleico.

ADNmt: ADN mitocondrial.

AgRP: Proteina r-Agouti.

ALP: Fosfatasa alcalina. Del inglés “Alkaline Phosphatase”.

ALT: Alanina transaminasa o Alanina aminotransferasa.

AMP: Adenosin Monofosfato.

AMPc: Adenosima Monofosfato Ciclica.

AMPK: Proteina Kinasa activada por AMP. Del Inglés “AMP-activated Protein Kinase”.
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BMMs: Macrofagos de la médula dsea. Del Inglés “Bone Marrow-Derived Macrophages”.
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CAD: Trastorno de las arterias coronarias. Del Inglés “Coronary Artery Disease”.
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Camk IV: Proteina Kinasa regulada por Calcio/Calmdulina. Del Inglés “Calcio/Calmodulin-Dependant

Protein Kinase”.

CART: Transcripcion relacionada con la cocaina y anfetamina. Del Inglés “Cocaine-and amphetamine-

Regulated Transcript”.
CaSR: Receptor-controlador del calcio. Del Inglés “Calcium-sensing Receptor”.

CFU-0: Unidad formadora de colonias de progenitores osteogénicos. Del inglés “Colony-forming

units-osteogeneic progenitor”.

CHD: Enfermedad coronaria. Del Inglés “Coronary Heart Disease”.

CK: Creatina kinasa.

CK-MM: Creatina kinasa muscular.

CL:Cloro

CO,: Diéxido de carbono.

CoQyo: Coenzima Qjo, CoQ reducida o Ubiquinol (QH), CoQ oxidada o Ubiquinona (COQoxi).
COX-1: Ciclooxigenasa-1

COX-2: Ciclooxigenasa-2

CREB: Proteina de unién a elementos de respuesta a AMPc. Del Inglés “Camp Response Element-

Bending Protein”.

CRF: Factor liberador de corticotropina. Del Inglés “Corticotroping Releasing Factor”.
CRM: Cadena respiratoria mitocondrial.

CRP: Proteina reactiva C. Del Inglés “C-Reactive Protein”.

c-Src: Tirosina quinasa c-Src. Del Inglés “Proto-Oncogene tyrosine-protein kinase Src”.
CT: Colesterol total.

Cyt C: Citocromo C. Del Inglés “Cytochrome C”.

Dcl: decilitros.

DHODH: Dihydroorotato deshidrogenasa.

DIx5: Gen distal-less homeobox 5.

DMO: Densidad mineral ésea.

E11/gp38: Glicoproteina E/11podoplanina.

EBC: Entrenamiento basico de combate.
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EphB4: Receptor 4 de efrina tipo B. Del Inglés “Ephrin Type-B Receptor 4”.

ERK: Kinasa regulada por sefial extracelular. Del Inglés “Extracellular-Signal-Regulated Kinase”.
ERO: Especies Reactivas de Oxigeno.

ERR-a: Receptor a de estrogenos. Del Inglés “Estrogen-Related Receptor Alpha”.

FFAs: Acidos grasos libres. Del Inglés “Free Fatty Acids”.

FGF-23: Factor de crecimiento fibrobastico. Del Inglés “Fibroblast Growth Factor 23”.
GCS: Gamma-glutamylcisteina-sintetasa.

GH: Hormona del crecimiento. Del Inglés “Growth Hormone”.

Gla: Acido gamma-carboxiglutamico.

GLUT: Proteina transportadora de glucosa. Del Inglés “Glucose Transporter”.

GSH: Glutation.

GST: Glutation-S-transferasa.

H*: Hidrogeniones.

H,0,: Perdxido de hidrégeno.

HAIR: Receptores de insulina de alta afinidad. Del Inglés “High Affinity Insulin Receptors”.
HbalC: Hemoglobina glicosilada.

HDL: Lipoproteina de alta densidad. Del Inglés “High-Density Lipoprotein”.

HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina. Del Inglés “Homeostatic Model Assesment for Insulin

Resistance”.

HPA: Pituitaria hipotaldmica adrenal. Del Inglés “Hypothalamic-Pituitar-Adrenal-Axis”.

HPP: Hipofosfatasia.

HsCRP: Alta sensibilidad a la proteina reactiva C. Del Inglés “High Sensitivity C-Reactive Protein”.
IGF-1: Factor de crecimiento semejante a la insulina. Del Inglés “Insulin-like growth factor 1”.
IL-1: Interleukina 1.

IL-18: Interleukina 18.

IL-1B: Interleukina 1 beta.

IL-6: Interleukina 6.

IMC: Indice de Masa Corporal.
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INSR: Receptor de la insulina. Del Inglés “Insulin Receptor”.

Kcal: kilocalorias.

kDa: Kilodaltons.

LA: Acido a-lipdlico. Del Inglés “Alpha Lipolic Acid”.

LAIR: Receptores de insulina de baja afinidad. Del Inglés “Low Affinity Insulin Receptors”.
LDL: Lipoproteinas de baja densidad. Del Inglés “Low Density Lipoproteins”.

LepRb: Receptor de la leptina. Del Inglés “Leptin receptor long isoform”.

LIF: Factor inhibidor de la leucemia. Del Inglés “Leukemia Inhibitory Factor”.

MC2R: Receptor de la hormona adrenocorticotropina. Del Inglés “Adrenocorticotropin ACTH

receptor”.

MC3T3-E1: Células pre-osteoblasticas murinas.

M-CSF: Factor estimulador de macréfago.

MEF2: Miocito estimulador factor-2. Del Inglés “Mocyte Enhancer Factor-2”.

MET: Unidad de medida de indice Metabélico o Equivalente Metabdlico o Equivalente de Tasa

Metabdlica. Del Inglés “Metabolic equivalent of task”.

Mg: miligramos.

MI: miliitros

MLSS: Maximo estado estable de lactato. Del Inglés “Maximun Lactate Steady State”.
mM: milimoles.

mmHg: milimetros de mercurio.

MSC: Células mesenquimales. Del Inglés “Mesenchymal Stem Cells”.

NEMP: Proteinas mitocondriales nucleares codificadas. Del Inglés “Nuclear-Encoded Mitochondrial

Proteins”.
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1. GENERALIDADES DEL EJERCICIO FiSICO

Es ampliamente conocido que el ejercicio contribuye notablemente a la mejora de Ia
salud (Kolt et al., 2017) siendo numerosas las investigaciones que confirman esta afirmacién.
Las instituciones publicas también se han hecho eco de estos resultados puesto que se ha
demostrado que el ejercicio, asi como las terapias basadas en ejercicio, después de patologias
cardiacas contribuyen a economizar los recursos ahorrando de este modo costes sanitarios
(Hautala et al., 2016). Mds de 960.000 casos de infarto se diagnostican diariamente en Estados
Unidos y el coste anual se estima en ser superior a los 30 billones de délares (Pandey et al.,
2017). Para el aiio 2030 se estima que mas del 40% de los adultos estadounidenses, es decir,
116 millones de personas, sufriran una o mas manifestaciones de trastornos cardiovasculares.
Dichos datos justifican la intencion de los gobiernos de motivar a la poblacién a practicar
ejercicio fisico, no sélo por el beneficio econdmico que supone sino como actividad recreativa

y catartica.

1.1. Aclaraciones conceptuales sobre el ejercicio

La primera cuestién que planteamos es de tipo conceptual. Nos referimos a los

términos ejercicio fisico, actividad fisica, condicidn fisica y deporte.

Atendiendo a Caspersen (Caspersen et al., 1985), la actividad fisica se define como
cualquier movimiento producido por los musculos esqueléticos y que resulta en un consumo
energético el cual puede ser medido en kilocalorias cuya cantidad es dependiente del nimero
de musculos implicados en el movimiento, asi como la intensidad, duracién y frecuencia de
las contracciones. Puede ser clasificada en actividades domésticas, laborales, ludicas, etc.
Segun este mismo autor, el ejercicio es una subcategoria de la actividad fisica que es
planificada, estructurada y repetitiva para alcanzar un objetivo: la mejora o el mantenimiento
de la condicidn fisica. Esta idea nos lleva a denominar la condicién fisica como un conjunto de
atributos relacionados con la salud o con ciertas habilidades. El grado sobre el cual las
personas tienen desarrolladas estas habilidades puede ser medido a través de tests

especificos disefados para tal fin (Caspersen et al., 1985).
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Finalmente, el ultimo término que es imprescindible aclarar es deporte. Weinberg
(2013) establece tres caracteristicas que lo diferencian de los conceptos anteriores. La primera
es el objetivo que, basicamente, se reduce a ganar. En segundo lugar, el rendimiento, el cual,
no se basa tanto en el resultado, sino en la mejora que experimenta el individuo y que se
expresa en medidas concretas y especificas. Por ultimo, el procedimiento, el cual hace
referencia a como el atleta desarrolla o reproduce una determinada técnica o lleva a cabo una

estrategia especifica (Weinberg, 2013).

1.1.1. Ejercicio moderado y regular

Manson et al., (2020) definen como ejercicio fisico regular y moderado aquel que no
es agotador y propone como ejemplo el golf, bolos, baile o la natacidn y la bicileta estatica
practicados a intensidad moderada. Tanasescu et al., (2020) consideran que una actividad es
de baja intensidad si alcanza los 1-4 METs (equivalentes de tasa metabdlica), moderada entre

4-6 METs e intensa entre 6-12 METs.

Es necesario resaltar que el ejercicio regular y moderado se caracteriza por estar
programado, es decir, estd planeado y estructurado, es repetitivo y pretende alcanzar un
objetivo: mejorar o mantener la condiciéon fisica y mental del individuo. Los componentes
relacionados con la salud sobre los cuales actua este tipo de ejercicio son la capacidad
cardiovascular, la resistencia muscular, la fuerza muscular, la composicién muscular y la

flexibilidad (Caspersen et al., 1985).

Diversos estudios muestran que las personas que realizan ejercicio regular vy
moderado experimentan mejoras en su capacidad aerdbica, con efectos favorables en su
capacidad cardiovascular y mejora de la elasticidad arterial, ademds de regular el control de

glucosa y la sensibilidad a la insulina (Shiotsu & Yanagita, 2018).

El American College of Sport Medicine (ACSM) (Garber et al., 2011) afirmd que la
mortalidad se ve retrasada gracias a la realizacion de ejercicio fisico regular y moderado. Este
efecto es especialmente significativo en personas que pasan de no realizar ningun tipo de
ejercicio o muy poco ejercicio a una rutina regular con unos niveles de intensidad
recomendados. El ejercicio reduce el riesgo de padecer infarto de miocardio, diabetes tipo 2
y algunas formas de cancer (Garber et al., 2011), y puede producir descensos en la presién

diastdlica y sistdlica (Manson et al., 2002). Sin embargo, écudl es la intensidad adecuada para
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considerar un ejercicio fisico regular y que, por lo tanto, nos garantice los beneficios descritos
anteriormente? Blair et al.,, (1992), determinaron que el ejercicio moderado es el
correspondiente al 40%-60% de la capacidad aerdbica maxima y es la intensidad adecuada
para muchas personas. Dicha intensidad ademds debe ser mantenida durante un tiempo mas
prolongado para que tenga unos resultados positivos en la capacidad aerdbica (Blair et al.,
1992). El ACSM sugiere que 30 minutos de ejercicio moderado a diario es considerado
saludable desde el punto de vista metabdlico (Garber et al., 2011, Tanasescu et al. 2002). Un
gasto energético aproximado de 1000 kcal-wk? (o 150 min-wk?) se considera intensidad
moderada la cual esta asociada con bajos indices de enfermedad cardiovascular y de muerte

prematura (Manson et al., 2002, Garber et al., 2011).

1.1.2. Ejercicio extenuante

Para explicar qué es un ejercicio intenso o extenuante previamente tenemos que
entender que la intensidad varia segln la zona de entrenamiento, zonas definidas en términos
de frecuencia cardiaca o indices de concentracién de lactato en sangre. Wassermann et al.,
(1973) fueron los primeros que marcaron los limites definiendo el primer incremento de
lactato en sangre como umbral aerébico y finalizando con el umbral anaerdbico definido como
el punto en el que la acidosis metabdlica y las modificaciones asociadas al intercambio de
gases en los pulmones se producen durante el ejercicio. Es decir, durante un ejercicio de
esfuerzo progresivo, al llegar a cierta intensidad, se produce un incremento curvilineo
ascendente en la ventilacion conocido como umbral de ventilacién anaerdbica que se
manifiesta también en la concentracién de lactato sanguineo conocido como umbral de
lactato. Ocurre del mismo modo con el CO,, que experimenta un incremento no curvilineo
(Wasserman et al., 1973) y que coincide con el indice OBLA (indice de Acumulacién de Lactato
en Sangre) que corresponden a los 4 mM/L de lactato (Yoshida et al., 1987). Todos estos

elementos tomados en conjunto representan el Umbral Anaerébico (Figura 1).

La concentracion de lactato en sangre es el resultado neto de la produccién de
lactato y su eliminacién del musculo (Chirtel et al., 1984). Por lo tanto, el incremento del
lactato en sangre no necesariamente indica un incremento abrupto en la produccion de acido

lactico.
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Figura 1. Incremento curvilineo del lactato en sangre en relacién con la velocidad al correr (OBLA). En este caso a los 24
km/h el aumento del dcido ldctico es exponencial (Kumar, 2004).
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Se identifican tres zonas de intensidad segun el lactato en sangre (Figura 2): zona
de bajo lactato, zona de acumulacién de lactato (donde la concentraciéon de lactato sanguineo
es elevada pero los indices de produccion y eliminacion reestablecen el equilibrio) y la zona
de acumulacién de lactato, donde la produccion de lactato sanguineo excede el indice de
aclaramiento y la fatiga muscular es inminente (Seiler & Kjerland, 2006).

La transicion aerdbico-anaerdbico comienza con el umbral aerébico, que indica el
primer aumento de lactato en sangre y que finaliza con el umbral anaerébico correspondiente

al Maximo Estado Estable de Lactato (MLSS) (Seiler & Kjerland 2006):

Figura 2: Distribucion de la intensidad del entrenamiento en un determinado umbral destacando el entrenamiento entre el
primer y el sequndo umbral donde se relaciona el lactato con la ventilacion pulmonar expresada en % del VO.mdx (MLSS:

mdximun lactate stade state; VT: ventilatory thresold; LT;: aerobic thresold; LT,: anaerobic thresold) (Seiler & Kjerland., 2006).
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Durante los maratones, ultra-maratones, ejercicios prolongados de ciclismo vy
pruebas de ultra-resistencia y amateur, se observan importantes aumentos de Troponina.
Dichos niveles estan asociados a la distancia recorrida y la intensidad y su fuga del citosol de
los cardiomiocitos, debido a un incremento de la permeabilidad de la membrana ocasionada

por el ejercicio intenso (Eijsvogels et al., 2016).

1.2. Adaptaciones fisiolégicas y beneficios del ejercicio moderado y regular

1.2.1. Adaptaciones fisioldgicas

El ejercicio implica una activacion del musculo esquelético para realizar actividades
recreativas, deportivas u ocupacionales, que se caracterizan por ser voluntarias y que inducen
a una amplia variedad de respuestas fisioldgicas fundamentales para el rendimiento muscular

(Hawley et al., 2014).

Una contraccién isométrica o estatica de corta duracién, pero donde se genera una
fuerza elevada, comprime los vasos sanguineos de la musculatura implicada y limita el flujo
sanguineo y el transporte de Oz a dichos musculos mientras, al mismo tiempo, incremente la
presion arterial. Por el contrario, durante un ejercicio sostenido en el tiempo como el ciclismo
o la carrera de larga duracidn, las contracciones son mads cortas con escasa alteracion del flujo

sanguineo y de la presion arterial (Hawley et al., 2014).

Las adaptaciones agudas cardiovasculares a ejercicios dinamicos e isométricos dan
lugar a patrones de remodelado y adaptaciones que incrementan el VO;max y minimizan las
alteraciones en la homeostasis que se puedan generar en el organismo (McDougall et al.,
1992). Los sistemas de feedback permiten generar adaptaciones crénicas de forma que
durante el ejercicio se producen ligeros descensos de la presidn sanguinea permitiendo
grandes flujos sanguineos en el musculo esquelético (Figura 3). Estos procesos contribuyen
también a un descenso crénico de la presidn sanguinea a consecuencia del ejercicio. Sin
embargo, durante ejercicios como levantamiento de peso la presién arterial media se puede
situar en valores como 320/250 mmHg (MacDougall et al.,, 1992) puesto que hay una
compresion de los vasos sanguineos en los musculos esqueléticos que provoca respuestas

para superar una inadecuada perfusidon generada por un incremento de la presién sanguinea.

39



Pablo Javier Mira Rufino

El ejercicio también estd asociado a un incremento del tamafo de las camaras del
corazén, pero no al espesor de las mismas, lo cual facilita el incremento del volumen sistdlico
en entrenamientos de larga duracion. El ejercicio de fuerza maxima provoca la hipertrofia de
las paredes cardiacas, mientras que el ejercicio de resistencia de larga duracién apenas
ocasiona modificaciones en su espesor (Ellison et al., 2012). El estimulo que provoca la
hipertrofia en el ejercicio dindmico genera una elongacidn de las paredes del ventriculo
causada por el retorno venoso desde la periferia. Esta elongacién se lleva a cabo por el
incremento del volumen sanguineo y las concentraciones de catecolaminas gracias al
entrenamiento. Los mecanismos celulares responsables de la hipertrofia cardiaca producida
por el entrenamiento conllevan la activacion de determinadas secuencias metabdlicas que

incluyen el factor de crecimiento IGF-1 entre otras (Ellison et al., 2012).

Figura 3: Esquema del control del mecanismo fisioldgico durante el ejercicio voluntario y dinadmico (Hawley et al., 2014).
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El impulso motor cortical hace contraer el musculo, asi como activar una orden
central para dar respuestas clave como la liberacién de las hormonas neuroendocrinas
necesarias para la movilizaciéon de los depdsitos energéticos en la contraccién muscular.
Dichas respuestas integradas se ajustan mediante feedback aferente, implicando respuestas
mecanicas y de las fibras nerviosas quimio-sensitivas tipo Il y IV en los musculos activos. Dicho
ajuste también se realiza mediante sensores fundamentales que monitorizan diferentes
pardmetros como la presion arterial media, la concentracidn de glucosa en sangre, los niveles

de didxido de carbono, la temperatura corporal y el volumen sanguineo (Hawley et al., 2014).
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El principal mecanismo responsable de la hiperemia muscular durante el ejercicio es
la vasodilatacién de los musculos esqueléticos. Factores humorales, mecdnicos y neuronales,
incluso aquéllos procedentes de los musculos activos, estan implicados en el aumento de la
irrigacién sanguinea puesto que el aumento del flujo sanguineo muscular esta intimamente
relacionado con el indice metabdlico basal (Hellsten et al., 2012). Se observa también una
modificacidn en los canales de potasio, adenosina, ATP procedente de varias fuentes,
productos de metabolismo muscular y especies reactivas de oxigeno. Sin embargo, ninguna
sustancia de forma individual puede ser responsable del aumento muscular del flujo
sanguineo, el cual es redistribuido al rifidn, higado y otros érganos viscerales y musculos
inactivos a través de la vasoconstriccion de los lechos vasculares después del incremento de
la actividad simpatica durante el ejercicio (Gonzdlez-Alonso et al., 2008). Esto permite que una
mayor parte del gasto cardiaco se destine a los musculos esqueléticos activos y que
parcialmente compense la caida de la resistencia periférica total como respuesta a la
vasodilatacién de los musculos esqueléticos. El flujo sanguineo destinado al sistema nervioso
central permanece inalterado o se modifica ligeramente y el flujo de sangre coronaria
incrementa. Puesto que la evaporacion del sudor es el mayor mecanismo para la disipacidon
del calor durante el ejercicio, especialmente a altas temperaturas, la piel experimenta un
aumento del flujo sanguineo vy, por lo tanto, una pérdida de fluidos (Gonzalez-Alonso et al.,

2008).

Respecto al VO; max, el consumo de oxigeno en cargas de ejercicio maximas puede
arrojar valores de entre 40 y 200l/min, lo que puede representar un aumento entre 8 y 20
veces el consumo de O; respecto a los valores en reposo. Ademas, el flujo sanguineo a los
musculos activos puede incrementar hasta 100 veces sobre los niveles basales, es decir, hasta
un 80% o0 90% del gasto cardiaco. Cabe destacar que hay un modesto incremento de la presién
arterial media (en torno al 20%) mientras que la presion parcial de oxigeno (PO>), el didxido
de carbono (PCO3) y el PH permanecen inalterables hasta que se alcanzan intensidades

maximas (Hawley et al, 2014).

Las funciones principales del sistema pulmonar son mantener la oxigenacién arterial
y facilitar la eliminacién de CO; producido durante el metabolismo oxidativo. Para ello la
ventilacién pulmonar se incrementa en proporcién a la intensidad del ejercicio. Por otro lado,
la presion parcial de oxigeno y el didxido de carbono se mantienen a niveles de reposo hasta

gue se alcanza una intensidad de ejercicio considerable (Dempsey et al., 2014). Los factores
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responsables de un incremento significativo de la ventilacion incluyen el descenso del centro
de mando paralelamente a la activacién motora cortical del musculo esquelético que estimula
los centros respiratorios y emite una estimulacién de retorno o feedback desde las fibras

aferentes tipo IV y tipo Il (Dempsey et al., 2014).

1.2.2. Beneficios del ejercicio moderado y regular

Segun el American College of Sport Medicine (ACSM), el ejercicio reduce el riesgo de
padecer cardiopatias congénitas infarto de miocardio, diabetes tipo Il y algunas formas de
cancer (por ejemplo, colon y mama). Reduce la presidn sanguinea, mejora el perfil proteico,
mejora la sensibilidad a la insulina y juega un papel fundamental en el control del sobrepeso
(Garber et al., 2011). En adultos mayores mantiene la masa ésea y reduce el riesgo de caida

(Nelson et al., 2007).

Tabla 1: Actividad fisica expresada en MET en relacion a diversos factores de riesgo para la enfermedad

cardiovascular. A mayor actividad fisica, menor BMI, menores niveles de colesterol, de hipertension, etc. (Tanasescu 2002)

Quintile of Physical Activity, MET-hours per Week
I
Characteristic 1 2 3 4 5

Median [range) 1.2(0-2.9) 5.0(3.0-7.9) 12.1 8.0-17.7) 24.1 (17.8-34.5) 49.1 (34.6-69.2)

BMI, meaan 26.2 26.0 255 25.1 248

Current smoking, % 14.3 109 a4 7d 6.6

Hypertension, % 22.3 216 204 18.7 17.1

High serum cholesterol, %  10.5 10.3 114 10.5 10.3

Family history of MI, % 12.0 12.0 11.9 1.3 127

Vitamin E supplement 16.0 18.0 20.3 214 226
use, %

Total fat intake, % 33.5 328 32.2 36 30.6
of total keal

Polyunsaturated fatintake, 5.9 6.0 6.0 6.0 5.9
% of total keal

Saturated fat intake, 1.7 114 11.0 10.7 104
% of total keal

Trans fatty acid intake, 1.36 1.32 127 1.2 1.16
% of total keal

Dietary fiber intake, 18.4 199 20.7 216 230
mean, g/d

Alcohol intake, 10.9 114 11.3 16 12.3
mean, g/d

Respecto a la composicidn corporal, tanto la obesidad general como la obesidad
abdominal estdn asociadas con un incremento en el riesgo de efectos adversos (Reis et al.,
2009), mientras que la masa corporal libre de grasa relacionada con el ejercicio estd vinculada

a una reduccion en el riesgo de muerte. Finalmente, patologias del sistema nervioso (como el
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Alzhéimer, la depresion o los infartos) y del sistema inmune (trastornos inflamatorios

cronicos) pueden ser mitigados por la practica del ejercicio fisico (Mattson, 2012).

1.3. Daiio causado por el ejercicio extenuante

Ademas de las tendinopatias y demas patologias osteomusculares y alteraciones
nerviosas como la anorexia (Kostrezewa et al., 2013), el ejercicio extenuante puede provocar
efectos adversos que se concretan en una respuesta inflamatoria acompafiada de estrés
oxidativo. Las citoquinas inflamatorias intervienen en la activacién de las rutas catabdlicas
durante el ejercicio extenuante. El ejercicio con un amplio componente excéntrico produce el
mayor dano de fibras musculares, inflamacién y déficits funcionales (Kostrezewa et al., 2013).
Muchas de estas respuestas producidas como consecuencia del dafio muscular se
desencadenan a consecuencia de un gran incremento de las citoquinas inflamatorias del
musculo implicado en el movimiento, asi como en el plasma y quizas en el cerebro. En un
principio se pensaba que el incremento de estas citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1]3)
eran expresiones del sistema inmunitario, pero se expresan en otros muchos tejidos (Davis et
al., 2007). Estas citoquinas estan reguladas por una variedad de estimuladores y supresores
dentro de las rutas inflamatorias. El dafilo muscular con la produccién de radicales libres en
respuesta a un ejercicio no habitual extremo puede desencadenar estas rutas que conducen
a la produccién de citoquinas inflamatorias, dolor y alteraciones en la realizacion del ejercicio
(Davis et al., 2007).

A nivel cardiovascular el corazén se ve sometido también a la influencia del estrés
oxidativo bajo la accidn de la noradrenalina y los glucocorticoides, citoquinas proinflamatorias
y prooxidantes (Li et al., 2016). Durante el ejercicio extenuante, tanto el estrés oxidativo como
la inflamacion estdn asociados con un exceso de Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) los
cuales podrian constituir una importante fuente de disfuncion mitocondrial. En concreto, el
dafo muscular ocasionado por un ejercicio intenso induce una respuesta antiinflamatoria e
incrementa los niveles de ERO debido a una pérdida de electrones en la cadena de transporte

de electrones mitocondrial (Li et al, 2016).

Ejercicios extenuantes como los ultramaratones, pueden producir efectos adversos en
el sistema inmunitario posteriores a la realizacion de las pruebas. Ademas de infecciones, se

producen modificaciones en hormonas como la adrenalina y los glucocorticoides.

43



Pablo Javier Mira Rufino

Concretamente, los corticoides se conocen por su sistema inmunosupresivo y su nivel es

particularmente elevado en ejercicios de resistencia muy intensos (Abbasi et al, 2014).

Lavie et al., (2015) afirman que puede existir cardiotoxicidad producida por el deporte
extremo como maratones, ultramaratones y triatlones de larga distancia. Los ejercicios
extremos de ultra resistencia se asocian a un incremento de troponina cardiaca que actua
como marcador de fallo cardiaco, asi como un incremento significativo del atrio cardiaco y la
dilataciéon de las camaras ventriculares, especialmente del ventriculo derecho el cual
experimenta una reduccion en su funcidon. Aunque correr, como actividad fisica, induce a un
menor riesgo total de padecer trastornos coronarios, los corredores de maratdn,
especialmente a altas dosis de entrenamiento (en volumen de tiempo) pueden tener mayor

riesgo de padecer cardiopatias congénitas (Figura 4).

Figura 4: Representacion de volumen de tiempo dedicado al running y su relacion con diferentes causas de
mortalidad. Los participantes se clasificaron en 5 grupos: no corredores y 4 cuartiles estructurados en volumen de tiempo de

entrenamiento (minutos) (Lavie et al., 2015).

Death rate per 10,000 person-years
[CEY

Causes of death bv weeklv runnina time (min}

Tanto en los corredores amateur como profesionales de ultra maratones se ha
detectado un deterioro de la funcién ventricular derecha después de una competicion. Ya
desde los afios 90 Douglas et al., (1987) concluyeron que el ejercicio prolongado podia dar

lugar a alteraciones en el rendimiento sistdlico y diastdlico ventricular izquierdos.
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2. EJERCICIO, TURNOVER OSEO Y METABOLISMO ENERGETICO

2.1. Generalidades del hueso humano

Los huesos desempefian una amplia variedad de funciones: proporcionan soporte
estructural para el resto del cuerpo, permitiendo el desplazamiento a través de palancas en
combinacién con los musculos, protegen los érganos vitales y estructuras internas, aseguran
el mantenimiento de la homeostasis mineral y un equilibrio acido-bdsico, actian como
depdsito de factores de crecimiento y citoquinas y proporcionan el entorno adecuado para la
hematopoyesis dentro de los espacios de la matriz dsea (Taichman, 2005). A pesar de la
existencia de otras estructuras como los dientes, tendones y cartilagos, el hueso esta en

constante renovacion a través del remodelado éseo (Boyce & Xing, 2007).

Las cuatro categorias de huesos son: huesos largos, cortos, planos e irregulares. Los
huesos largos comprenden la clavicula, humero, radio, cubito, metacarpos, fémur, tibia,
peroné, metatarsos y falanges. Entre los huesos cortos estan los carpos y tarsos, rétula y los
huesos sesamoideos. Los huesos planos incluyen el craneo, mandibula, escapula, esternén y
las costillas. Finalmente, entre los huesos irregulares identificamos las vértebras, el hueso
sacro, el coccis y el hueso hioide. Los huesos planos tienen una formacién membranosa,
mientras que los huesos largos son producto de una combinacién de formacién membranosa

y cartilaginosa (Clarke, 2008).

Los huesos largos estdn compuestos por una estructura alargada cilindrica y hueca, o
diafisis, la cual se ensancha adoptando la forma de un cono invertido (metafisis) justo debajo
de la placa epifisaria; y la epifisis, localizada enzima de la placa epifisaria. La didfisis esta
compuesta principalmente por hueso denso cortical mientras que la metéfisis y la epifisis por
una malla de hueso trabecular rodeada por una fina cubierta de hueso cortical (Clarke, 2008).
El hueso cortical es sélido con canales vasculares que penetran y fabrican la estructura
protectora exterior. Posee una superficie exterior periostial que contiene vasos sanguineos,
terminaciones nerviosas, osteoblastos, osteoclastos y una superficie endostial interna
adyacente a la médula dsea. En la superficie endiostial del hueso cortical se localiza el hueso
trabecular en forma de panal, el cual esta formado por una delgada red de varillas (Kenkre &

Bassett, 2018). Que los huesos tengan dos estructuras tan diferentes indica que cada
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composicion desempena una funcién distinta. La mayoria del esqueleto maduro posee una
densidad cortical que tiene un bajo nivel de turnover y una alta resistencia a la torsion. Puede

liberar mineral en caso de una prolongada deficiencia.

El hueso trabecular, el cual es mds denso y mas elastico, tiene un nivel de turnover
mayor y es mas resistente, proporciona soporte mecanico y contribuye a preservar la fuerza
y la integridad gracias a su estructura. El hueso trabecular tiene una amplia area superficial
para el intercambio mineral y es mas activo desde el punto de vista metabdlico que el hueso
cortical (Kenkre & Bassett, 2018). Tanto el hueso cortical como trabecular estdn compuesto
por osteonas. Las osteonas de hueso cortical también se denominan sistema Havers (Clarke,

2008).

Un esqueleto humano adulto contiene, generalmente, un 80% de hueso cortical y un
20% de hueso trabecular (Eriksen et al., 1994), aunque distintas partes del esqueleto tienen
diferentes ratios entre hueso cortical y trabecular. Por ejemplo, las vértebras contienen una
ratio de hueso cortical/trabecular de 25:75, 50:50 en la cabeza del fémur y 95:5 en la diafisis

del radio.

El hueso constituye una combinacién de matriz osteoide (Figura 5) y cristales de
hidroxiapatita [Ca10(PO4)s(OH)2] (Kenkre & Bassett, 2018). Ademas, contiene agua, proteinas
no colagenas, lipidos y células dseas. La matriz 6sea de coldgeno tipo | proporciona al hueso
elasticidad, flexibilidad y solidez maleable. Las fibras de coldgeno estdn compuestas por tres
cadenas helicoidales y se combinan para formar fibrillas. Por otro lado, la principal funcion de
las proteinas no colagenas son proporcionar fuerza a la estructura de coldgeno y regular su
mineralizacidn. El mineral éseo, con la forma de cristales de hidroxiapatita, constituye un
almacén esencial de calcio y fosfato fundamental para la homeostasis mineral proporcionando

al esqueleto rigidez mecdnica y fuerza compresiva (Kenkre & Bassett, 2018).

Figura 5: Diagrama ilustrativo de la formacion dsea intramembranosa. A) Células mesenquimales en el tejido
conectivo diferenciadas en osteoblastos. B) Los osteoblastos sintetizan y secretan la matriz orgdnica o sustancia osteoide rica
en coldgeno tipo I. C) El osteoide se mineraliza para formar la osificacion desde la cual la mineralizacion se extiende. Los
osteoblastos, que también participan en la regularizacion de la mineralizacion de la matriz orgdnica, finalmente terminan

diferencidndose en osteocitos los cuales quedan sepultados dentro de la recién formada matriz 6sea (Kenkre & Bassett, 2018).
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2.2. Generalidades del turnover 6seo

2.2.1. Células implicadas en el turnover éseo
Osteoblastos

Los osteoclastos son células cuboidales localizadas a lo largo de la superficie del
hueso comprendiendo entre un 4%-6% del total de las células dseas y son conocidas por su
papel de formadoras déseas. Estas células muestran caracteristicas morfolégicas de células
sintetizadoras de proteinas, incluyendo un reticulo endoplasmdtico abundante y un gran

aparato de Golgi, asi como varios vesiculos secretores (Capulli et al., 2014).

Los osteoblastos se derivan de células mesenquimales (MSC) cuya relacién con la
estirpe osteoprogenitora necesita la expresion de diferentes genes, siguiendo una serie de
pasos que incluyen la sintesis de proteinas morfogenéticas de hueso (BMPs) y miembro de la
ruta Wnt (Grigoriadis et al., 1988). La expresion del factor de transcripcion 2, distal-homeobox
5 (DIx5) y Osterix (Osx) es crucial para la diferenciaciéon de los osteoblastos. No obstante,
Runx2 (factor de transcripcién 2 vinculado a Runt) constituye el principal gen de la

diferenciacién osteoblastica (Ducy et al., 1997).

Una vez que se produce la diferenciacién osteoblastica (Figura 6), tiene lugar la fase
de proliferacién, donde los progenitores de los osteoblastos pasan a ser considerados
preosteoblastos. La fosfatasa alcanina (ALP) es un indicador de esta transicion puesto que
constituye un marcador de la diferenciacion osteogénica (Capulli et al., 2014). La transicién
entre preosteoblastos y osteoblastos maduros se caracteriza por un incremento de Osx y una

secrecién de proteinas de la matriz é6sea como la osteocalcina (OC) y colageno tipo I. Los
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osteoblastos finalmente sufren alteraciones morfoldgicas adoptando formas alargadas vy
cuboidales (Ducy et al., 1997). Los osteoblastos sintetizan la matriz 6sea siguiendo dos pasos:
la deposicidén de la matriz organica y su subsiguiente mineralizacion. En el primer paso, los
osteoblastos secretan proteinas de coldgeno, principalmente de tipo |, proteinas
monocolageno (osteoconectina y osteopontina) y proteoglicano los cuales forman la matriz
organica. A partir de aqui, la mineralizacidon de la matriz ésea se desarrolla en dos fases: fase
vesicular y fase fibrilar (Yoshiko et al., 2007). La fase vesicular se desarrolla cuando los
vesiculos de la matriz son liberados desde la membrana de los osteoblastos a la nueva matriz
dsea en la cual se unen a los proteoglicanos y otros componentes organicos. Debido a su carga
negativa, los proteoglicanos inmovilizan los iones de calcio que son almacenados dentro de
los vesiculos de la matriz (Yoshiko et al., 2007). Cuando los osteoblastos secretan enzimas que
degradan los proteoglicanos, los iones de calcio se liberan y atraviesan los canales de calcio
en los vesiculos de la matriz. Dichos canales lo forman proteinas denominadas annexinas

(Anderson, 2003).

Figura 6: Representacion esquemdtica del proceso multifactorial de la diferenciacion de los osteoblastos

(MSC=células mesenquimales). (Capulli et al., 2014).
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Por otro lado, los compuestos formados por fosfatasa se degradan por la accién de
la ALP secretada por los osteoblastos liberando iones fosfato en el interior de los vesiculos de
la matriz, por tanto, los iones fosfato y calcio dentro de los vesiculos forman los cristales de

hidroxiapatita. Finalmente, la fase fibrilar tiene lugar cuando la saturacion de iones calcio y
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fosfato dentro de la matriz provoca una ruptura de estas estructuras y los cristales de

hidroxiapatita se dispersan por la matriz (Boivin & Meunier, 2002).

Células 6seas de revestimiento (BLC-Bone Lining Cells)

Estas células éseas de revestimiento (Figura 7) son osteoblastos con forma aplanada
e inmovil que cubren la superficie del hueso donde no se produce ni resorcion ni formacion.
Se caracterizan por mostrar un perfil nuclear aplanado y delgado, su citoplasma se extiende a
lo largo de toda la superficie del hueso y presenta escasas organelas citoplasmaticas, reticulo

endoplasmatico rugoso y aparato de Golgi (Miller et al,. 1989).

La actividad secretora de estas células de revestimiento depende del estado
fisiolégico del hueso, a través del cual pueden adquirir nuevamente su actividad secretora
aumentando su tamano y adoptando una forma cuboidal. Aunque la funcién de este tipo de
células no se comprende todavia completamente, se conoce que evitan el contacto directo
entre los osteoclastos con la matriz cuando el proceso de resorcion no tiene lugar, y participan
en la diferenciacidn de los osteoclastos produciendo osoteoprotegerina (OPG) y el ligando del
activador receptor del factor nuclear kB (RANKL). Las células de revestimiento, junto con otras
células, constituyen un componente esencial de la Unidad Basica Multicelular (UBM),
estructura anatémica presente durante el ciclo del remodelado éseo (Everts et al., 2002) que

se estudiara mas adelante.

Figura 7: Las células dseas de revestimiento se situan en la superficie osteoide. Dichas células se extienden sobre

la superficie citoplasmdtica (flechas) en direccion al osteoide (Florencio-Silva et al., 2015).
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Osteocitos

Los osteocitos constituyen entre el 90-95% del numero total de células dseas, son las
mas abundantes y tienen un ciclo de vida muy amplio llegando a alcanzar los 25 afios
(Florencio-Silva et al., 2015). A diferencia de los osteoclastos y los osteoblastos que han sido
definidos por sus respectivas funciones en la formacidn y resorcién dsea, los osteocitos se
definen por su morfologia y localizacién, y desempefian funciones esenciales en el hueso

(Florencio-Silva et al., 2015). (Figura 8).

Los osteocitos se localizan en una laguna rodeada por matriz dsea mineralizada

donde muestran una morfologia dendritica (Rochefort et al., 2010).

La morfologia de los osteocitos incrustados difiere dependiendo del tipo de hueso.
Los osteocitos en el hueso trabecular son mas redondeados que en el hueso cortical

presentado una morfologia mas elongada (Currey, 2003).

Los osteocitos derivan de las células mesenquimales MSCs a través de la
diferenciacién de los osteoblastos. En este proceso se identifican cuatro estadios: osteoide-
osteocito, preosteocito, osteocito joven y osteocito maduro. Al finalizar el ciclo de formacién
Osea, una parte de los osteoblastos se transforman en osteocitos incorporados a la matriz
O6sea. Dicho proceso viene acompafiado por interesantes cambios estructurales y
morfolégicos como la reduccidn del tamafio de los osteoblastos. El tamafio de las organelas
como el reticulo endoplasmatico rugoso y el aparato de Golgi disminuyen, y la ratio nuicleo-
citoplasma aumenta, lo que se corresponde con un descenso de la sintesis y secrecion proteica

(Schaffler et al., 2014).
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Figura 8: Los osteoblastos y las células dseas de revestimiento se observan en la superficie 6sea mientras que los osteocitos

(OT) estdn localizados en la matriz ésea (Florencio- Silva et al., 2015).

Durante la transicion osteoblastos/osteocitos, el proceso citoplasmatico surge antes
de que los osteocitos se introduzcan en la matriz dsea (Capulli et al., 2014). Aunque los
mecanismos que subyacen en el desarrollo de los procesos citoplasmaticos de los osteocitos
no estan totalmente esclarecidos, la proteina E11/gp38, también llamada glicoproteina
E11/podopladina, desempefia una funcién muy importante. Dicha proteina estd expresada en
osteocitos recientemente introducidos en la matriz sea de forma similar a otras células con
morfologia dendritica. E11/gp38 utiliza la energia de la actividad GTPasa para interactuar con
los componentes citoesqueléticos y las moléculas implicadas en motilidad celular, por lo que
regula la dindmica del citoesqueleto (Wetterwald et al., 1996). Por consiguiente, la inhibicién
de la expresion de la proteina E11/gp38 en los osteocitos, bloquea la elongacion de las
dendritas sugiriendo que dicha proteina estd implicada en la formacién de las dendritas de los

osteocitos (Zhang et al., 2006).

Una vez que la etapa en la cual los osteocitos maduros quedan atrapados en la matriz
mineralizada ha finalizado, algunos de los marcadores de los osteoblastos como la
osteocalcina (OC) y la ALP disminuyen. Cuando los osteocitos se situan en la laguna (Figura 9),
los procesos citoplasmaticos atraviesan pequefios tlineles originando un espacio denominado

canicula formando lo que se denomina sistema lacuno-canicular (Manolagas, 2006).
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Figura 9: Microgrdfico de un osteocito (Ot) en el interior de la “hondonada” o “laguna” (La) en la matriz 6sea (B),

junto con el proceso citoplasmadtico (flechas) en el interior de la canicula (C). N: ndcleo. (Florencio- Silva et al., 2015).

A través del sistema lacuno-canicular, los osteocitos actian como mecanosensores
puesto que su red interconectada tiene la capacidad de detectar presiones y cargas mecdanicas
ayudando al hueso a adaptarse a las modificaciones mecanicas diarias (Rochefortt al., 2010).
Esta habilidad confiere a los osteocitos la capacidad de regular el remodelado 6seo mediante
la regulacidn, a su vez, de los osteoclastos y los osteoblastos (Dallas et al., 2013). La funcién
mecanosensitiva de los osteocitos se logra gracias a su ubicacidén estratégica dentro de la
matriz. La forma y la organizacion espacial de los osteocitos estan en consonancia con sus
funciones sensitivas de transporte cuyo estimulo mecanico cambia a sefiales bioquimicas,
fenédmeno denominado efecto piezoeléctrico. Los mecanismos y componentes a través de los
cuales los osteocitos convierten el estimulo mecanico en seales bioquimicas no se conocen
completamente. No obstante, se han planteado dos mecanismos. Uno de ellos afirma que hay
un complejo proteico formado por un cilio y estd asociado a las proteinas PolyCystins 1y 2,
las cuales son cruciales para la mecanosensibilidad y le mediacion osteoblastos/osteocitos de
la formacién ésea (Xiao et al., 2006). El segundo mecanismo involucra a los componentes del
citoesqueleto de los osteocitos incluyendo el complejo de adhesidn proteica y sus multiples
proteinas tales como la paxilina y la talina. Respecto a la estimulacién mecdnica, los osteocitos
producen varios mensajeros secundarios como el ATP y el éxido nitrico (NO), Ca?* vy las

protaglandinas PGE, y PGl, las cuales influyen la fisiologia désea (Bonewald, 2011).
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Independientemente de la funcidn de estos mecanismos, es fundamental mencionar que la
funcién mecanosensitiva de los osteocitos es posible gracias a una intrincada red canalicular

la cual permite la comunicacion entre células (Bonewald, 2011).

Osteoclastos

Los osteoclastos son células multinucleadas diferenciadas procedentes de células
mononucleares de la familia de células hematopoyéticas. Estan influenciados por factores
como el factor macréfago estimulador (M-CSF), secretado por células mesenquimales y
osteoblastos (Boyce et al., 1999), y por RANK (receptor activador de factor nuclear kB), el cual
es secretado por los osteoblastos y células estromales. Todos estos factores juntos estimulan
la activacion de los factores de transcripcion y la expresion génica de los osteoclastos (Boyce

et al., 1999, Yavropoulou & Yovos, 2008).

El M-CSF se une a su receptor presente en los precursores de los osteoclastos, el cual
estimula su proliferacion e inhibe la apoptosis (Yavropoulou & Yovos, 2008). El RANKL es un
factor crucial para la osteoclastogénesis el cual es expresado por los osteoblastos, osteocitos
y las células estromales. Cuando RANKL se une a su receptor RANK en los precursores de los
osteoclastos, se induce la formacidn de los osteoclastos (Sodek & McKee, 2000). Sin embargo,
otro factor denominado osteoprogerina (OPG) el cual es producido por una amplia variedad
de células incluidas los osteoblastos y las células estromales, se une al RANKL evitando la
interaccion RANK/RANKL y, en consecuencia, impidiendo la osteoclastogénesis (Boyce & Xing,
2008), de esta manera, el sistema RANK/RANKL/OPG es un mediador clave en la

osteoclastogénesis (Sodek & McKee 2000).

El sistema RANK/RANKL regula genes especificos de los osteoclastos como TRAP
(fosfatasa acida resistente al tartrato) y catepsina K, los cuales son esenciales para la actividad
de los osteoclastos. No obstante, el potencial de estos factores puede diferir dependiendo de
la zona del hueso. Por ejemplo, los osteoclastos procedentes de la médula dsea de huesos
largos se forman antes que en las mandibulas. Esta diferencia en la osteoclastogénesis puede

deberse a la composicién celular especifica de la médula 6sea (Miyamoto, 2006).

Los osteoclastos trabajan dentro de las unidades de remodelado bajo el control de
células osteoblasticas. La unidn de los osteoclastos se logra mediante estos podosomas que

contienen filamentos de actina e integrina a3, los cuales interactlan con las proteinas de la
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matriz tales como la osteopontina y la vitronectina (Duong et al., 2000). El estrecho contacto
entre la matriz dsea y los osteoclastos se refleja por la polarizacién de estos ultimos formando
finalmente tres areas distintas: la primera, una membrana basolateral sin contacto con el
mineral éseo; la segunda, la zona sellada que estad estrechamente adherida al hueso; y
finalmente la tercera, la cual posee el borde ondulado y que estd rodeada por la zona de
sellado. La zona ondulada estd orientada hacia la matriz ésea en contacto directo con la
matriz. La zona de sellado forma una barrera con el objeto de asegurar una concentracion de
protones secretada por el borde ondulado durante el desarrollo del proceso de resorcion bajo

el osteoclasto (Vaananen & Laitala-Leinonen, 2008).

Los osteoclastos, en su parte frontal, disponen de una superficie destinada a la
resorcion, la cual se adhiere a la matriz 6sea. Son capaces de disolver el material 6seo como
la hidroxiapatita mediante el acido clorhidrico. Una ATPasa (V-type), la cual esta presente en
la membrana ondulada de los osteoclastos, produce una translocaciéon de protones a la zona
de resorcion acidificando de este modo su zona de accidn. Por otro lado, los osteoclastos
utilizan la anhydasa carbdnica Il para proveer protones en caso de necesitarlo (Vaananen &

Laitala-Leinonen, 2008).

2.2.1.1. Diferenciaciéon osteoblastos/osteoclastos

Las principales funciones del sistema regulador RANK/RANKL/OPG son la regulacion
de los elementos de la UBM vy la diferenciacidn y activacion de osteoclastos y osteoblastos
proporcionando la homeostasis en el ciclo de remodelado éseo. Tanto RANK como RANKL son
proteinas transmembranas pertenecientes a la superfamilia de TNF (Factor de Necrosis
Tumoral) (Esparza-Guerrero et al., 2016). RANK se expresa en las membranas de los
osteoclastos, mientras que RANKL se expresada por los osteoblastos. Cuando estas dos
proteinas se unen estimulan el canal de sefalizacién del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) promoviendo la diferenciacién de los
pre-osteoclastos en osteoclastos y, en ultima instancia, estimulando la resorcién dsea
(Esparza-Guerrero et al., 2016). Veamos con mas detalle como se lleva a cabo esta

diferenciacion:
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La completa diferenciacién de los osteoblastos se caracteriza por una co-expresién
de fosfatasa alcalina y colageno tipo |, ambos importantes para la sintesis de la matriz dsea y
la subsecuente mineralizacién (Eriksen, 2010). Los osteoblastos maduros también producen
reguladores de la mineralizacién de la matriz como la osteocalcina, osteonectina,
osteopontina y RANKL, el cual es necesario para diferenciacion osteoblastica y el receptor para
laPTH (PTHR1). Al término de su periodo de vida los osteoblastos se transforman en osteocitos
los cuales se incrustan en la matriz mineralizada o en células de revestimiento que cubren

toda la superficie del hueso (Eriksen, 2010).

Para llevar a cabo la diferenciacidon de los osteoclastos, es necesario la expresién en
los precursores de los osteoclastos (OCPs) del c-Fos, un factor de transcripcion activado del
RANKL (Karsenty & Wagner, 2002). Para realizar una correcta funcidon de resorcién, los
osteoclastos se adhieren firmemente a la superficie del hueso utilizando podosomas
especializados para formar extensiones circulares selladas. En el interior de estas zonas
selladas, los osteoclastos forman membranas onduladas que incrementan el area superficial
de la membrana celular para secretar acido clorhidrico y la enzima proteolitica catepsina K en
la superficie del hueso. De este modo disuelven el mineral y degradan la matriz 6sea mientras

protegen las células adyacentes del mecanismo de sellado (Teitelbaum & Ross, 2003).

Durante el proceso de resorcidn, se distingue una considerable concentracion de
calcio hasta los 40 mM en el mismo lugar donde se ha producido la degradacion la cual inhibe
la actividad osteoclastica. Dicho incremento es resultado de una modificacion del nivel de
calcio en los osteoclastos seguido de una reorganizacion podosdmica de desmontaje que,
finalmente, conduce a la apoptosis (Delaissé et al., 2000). Incluso el TGF-B que bloquea la
resorcion dsea estimula la apoptosis de los osteoclastos, lo cual se refleja en la fragmentacion

del ADN.

Los osteoclastos estan involucrados en el reclutamiento de unidades de osteoblastos
formadores de hueso para rellenar los espacios que estos mismos forman en la superficie del
hueso. Esta afirmacién estd basada en estudios que muestran que, posteriormente al
suministro de PTH, los osteoblastos incrementan la expresion del RANKL para la activacion de

los osteoclastos y, de este modo, estimular la formacién de nuevo hueso (Cosman et al., 2005)

Como se ha comentado antes, la ruta RANK/RANKL/OPG es la ruta imperante que

regula la diferenciacion de los osteoblastos (Esparza-Guerrero, 2016) y mediante esta via, la
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proporcién entre RANKL y OPG podria regular la resorcién ésea y la fuerza del hueso

(Kostenuik, 2005).

Figura 10: Esquema de la interaccion entre osteoclastos y osteoblastos. M-CSF actua sobre los precursores de los osteoclastos
para controlar su proliferacion y diferenciacion. Los osteoblastos producen una proteina denominada ligando de receptor
activador para el factor nuclear kappa B, el cual se puede unir al receptor RANK localizado en el precursor de los osteoclastos
estimuldndolo para para diferenciar los osteoclastos activados. La OPG, secretada por los osteoblastos, compite con RANK
por el RANKL. La hormona paratiroidea (PTH), la interleukina 1 (IL-1), la prostaglandina (PGE2), 1,25 (OH)2, y la vitamina D3
son estimuladores de la resorcion ésea para estimular la expresion de RANKL en las células osteobldsticas (Proff & Rémer,

2009).
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Rodan & Martin (1981), postularon que los osteoblastos regulan la formacion de los
osteoclastos y que los factores que expresan los osteoblastos dentro del hueso son producidos
en respuesta de estimuladores de resorcién 6sea como la hormona paratiroidea (PTH) (Rodan
& Martin, 1981). El receptor activador del factor nuclear kB del sistema de sefializaciéon
RANKL/RANK OPG nos va a ayudar a entender que los osteoclastos no son Unicamente células
“excavadoras”, sino que también desempefan funciones reguladoras importantes como
inmunomoduladores en estados patolégicos que pueden regular también la funcién

osteoblastica (Boyce & Xing, 2007).
2.2.2. Fases del proceso de remodelado 6seo

El remodelado éseo es un sistema donde el hueso autorregula su propio
mantenimiento y reparacion accediendo rapidamente al calcio y fosfato para mantener la
homeostasis general. Desde el punto de vista anatémico, el remodelado dseo tiene lugar

dentro de la Matriz o UBM compuesta por osteoclastos, osteoblastos y capilares sanguineos
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(Frost, 1990). Dicha unidad requiere de un constante reabastecimiento de osteoclastos y
osteoblastos los cuales estan controlados por los osteocitos. La estructura y composicion de
la BMU varia dependiendo si se localiza en hueso cortical o trabecular. En el hueso trabecular
se ubica en la superficie formando unos orificios denominados lagunas de Howship (Kenkre &
Bassett, 2018). En el hueso cortical, por otro lado, los osteoclastos dentro de la Unidad forman
un cono de corte el cual perfora el cértex eliminando el hueso dafiado. Detras de este cono,

I”

el hueso de nueva creacién se deposita de forma concéntrica en las paredes del “tunel” por
osteoblastos diferenciados para dejar un remanente y dando lugar a lo que se denomina Canal
de Havers (Manolagas, 2018). Tanto en el hueso trabecular como en el cortical la BMU esta
cubierta por una estructura de células delineando el Compartimento de Remodelado Oseo.
Dicho compartimento proporciona un darea definida de remodelado que facilita el

acoplamiento entre osteoclastos y osteblastos (Kenkre & Bassett, 2018).

Observando la figura 11, las lineas punteadas representan el borde externo del
compartimento del remodelado éseo asociado con los lugares de formacion y resorcién de
BMU. La media de grosor de la estructura en el hueso esponjoso es de 50 um y en el del hueso
trabecular es de 80 um lo que equivale a la media del didmetro del sistema de Havers de 160
um. El aporte sanguineo para los compartimentos de remodelado dseo lo proporcionan
capilares procedentes tanto de la médula ésea en el caso de las unidades bdsicas
multicelulares del hueso trabecular, o desde los vasos sanguineos centrales de los sistemas
Havers en el caso del hueso cortical. La duracién del proceso de remodelado es algo mas larga

en el hueso esponjoso que en el trabecular (Eriksen, 2010).
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Figura 11: Representacion esquemdtica de Unidades Bdsicas Multicelulares en hueso esponjoso o
trabecular y cortical (Eriksen, 2010).
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El proceso de remodelado 6seo se desarrolla durante cinco fases bien diferenciadas
entre si: activacion, resorcién, inversién, formacion y finalizacidn (Figura 12) (Agerbaek et al.,
1991). Dicho proceso conlleva una duracién de 120 y 200 dias en el hueso cortical y trabecular,
respectivamente. Los osteocitos son los responsables del remodelado dseo ya que regulan la
diferenciacién de los osteoclastos y los osteoblastos y, por consiguiente, la resorcion y la

formacidn (Kenkre & Bassett, 2018). Veamos, por tanto, cada una de estas fases para entender

mejor este proceso:

Figura 12: Fases especificas del proceso de remodelado Jdseo: activacion, resorcion, inversion,

formacién y finalizacién (Kenkre & Bassett, 2018).
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Activacion (Goldring, 2015): Como se ha descrito anteriormente, el
remodelado implica un proceso de eliminacién de hueso dafiado o inservible en un area
especifica del mismo, lo que implica en primer lugar, que los osteocitos emitan una sefial a
través de una extensa red de procesos dendriticos para emitir sefiales a otras células. La
apoptosis de los osteocitos, inducida por factores dirigidos como una alteracién de la
canalicula debido a un microdafio causado en la matriz 6sea, conlleva la liberacién de factores
paracrinos que incrementan la angiogénesis local y el reclutamiento de precursores de

osteoclastos y osteoblastos (Goldring, 2015).

El remodelado éseo inducido por factores no dirigidos, hace referencia al remodelado
en respuesta a modificaciones sistémicas en las hormonas como la PTH para permitir el acceso

a los almacenes de calcio, y no esta dirigido a un area especifica (Kenkre & Bassett, 2018).

Resorcion (Delaissé et al., 2003): Este proceso comienza con la activacién vy la
diferenciacidn de los osteoclastos por los osteocitos. Esta reestructuracion implica que dichas
células se adhieran a la superficie del hueso, la formacion de una zona de sellado y la
generacién de un borde ondulado para proveer una mejor area. Para empezar, los
osteoclastos bombean protones en el espacio a reabsorber para disolver el hueso,
concretamente, el H*-ATPasa bombea H* en la laguna, el cual se acopla con el CL con el
objetivo de mantener la electroneutralidad. Posteriormente, el coldgeno de la matriz se
degrada por la accidn de las proteasas. Esta fase, por tanto, finaliza con la muerte programada

de los osteoclastos para evitar el exceso de resorcién (Delaissé et al., 2003).

Inversion (Eriksen et al., 1984): Es en este momento cuando la resorcion cambia a la
formacién y donde tienen lugar dos hechos importantes. El primero es que la superficie del
hueso resorbido esta lista para la deposicién del nuevo hueso y una posterior sefalizacién
tiene lugar para que la resorcién y la formacidn estén equilibradas evitando una pérdida de
hueso neta. En segundo lugar, la preparacion de dicha superficie es responsabilidad de células
osteoblasticas las cuales eliminan la matriz de colageno desmineralizada para que la nueva
matriz mineralizada se deposite y asi mejorar la adherencia de los osteoblastos (Eriksen et al.,

1984).
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Formacion (Eriksen et al., 1984): Este proceso se divide en dos estadios: el primero
donde los osteoblastos sintetizan y secretan la matriz osteoide (aun sin mineralizar) rica en
colageno tipo I. En segundo lugar, el papel que juegan los osteoblastos en la regulacion de la

mineralizacidn osteoide.

El proceso de mineralizacion dsea a través del cual los cristales de hidroxiapatita se
depositan entre las fibras de colageno, no se comprende totalmente. El control se ejerce a
través de una regulacidén sistémica de concentraciones de calcio y fosfato dentro de los
vesiculos de la matriz extracelular y a través de inhibidores locales de mineralizacion como la
osteopontina (OPN). La relacion pirofosfato/fostato constituye un regulador esencial en la

mineralizacion (Eriksen et al., 1984).

Finalizacion (Bonewald, 2011): Una vez que el proceso de mineralizacién
ha finalizado, los osteblastos sufren un proceso de apoptosis quedando sepultados en la
matriz celular. Los osteocitos, por su parte, determinan la finalizacion del proceso de
remodelado a través de la secrecion de antagonistas de la osteogénesis, concretamente
antagonistas de la ruta de sefializacién Wnt como la esclerostina (SOST) (Bonewald et al.,

2011).

2.2.3. Equilibrio formacion/resorcion

Mohan & Baylink (1996), formularon la hipdtesis de que la liberacidn del factor de
crecimiento IGF1 e IGF2, y algunas citoquinas incrustadas en la matriz 6sea durante el proceso
de resorcidn aseguran un equilibrio entre formacién y resorcion durante el remodelado déseo.
Dicha hipdtesis se confirma con otros trabajos donde la formaciéon désea osteobldstica
proseguia inalterada a pesar de la ausencia de resorcion en presencia de osteoclastos
defectuosos sin canales de acido clorhidrico o elementos esenciales para la formacién de
bordes ondulados en la superficie de los osteoclastos como la tirosina quinasa c-Src (Karsdal

et al., 2007).

Otro sistema responsable de mantener el equilibrio entre formacion y resorcién son
las proteinas transmembranas efrina B2 que se expresa en los osteoblastos y el EPH receptor

B4 (EphB4) que se expresa en los osteoclastos (Eriksen, 2010). Ademas, el factor osteoclastico
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esfingosina 1-fosfato (SIP) juega un papel esencial. La interaccién entre la efrina B2 y la EPH
promueve la diferenciacion osteoblastica mientras que reprime la diferenciacidn
osteoclastica. La secrecidn de SIP por los osteoclastos parece reclutar células progenitoras de
osteoblastos en los lugares donde se produce la resorcidn y estimular la diferenciacién de
estas células progenitoras estimulando la senalizacion del EphB4. Esto da lugar a un cese de
resorcién y el inicio de una fase de formaciéon en la también llamada fase de transicidon

(Eriksen, 2010).

Remodelado estocastico y dirigido

El remodelado 6seo estocastico implica la participaciéon de hormonas como la PTH,
tiroxina, la hormona de crecimiento y estrégenos. La principal via para esta regulacién es a
través de la modulacién de los osteoclastos afectando en ultima instancia a la actividad
osteoblastica (Eriksen, 2010). En el remodelado éseo dirigido, se asegura la eliminacion del
hueso dafiado a través de la resorcidn. Los osteocitos constituyen las células mas abundantes
en el hueso, y su muerte a causa de microtraumatismos conduce al inicio de la resorcion
osteoclastica (Cardoso et al.,, 2009). La resorcion es 3 veces mas frecuente en
microtraumatismos lo cual indica que el remodelado esta asociado con la reparacién de dichos
dainos. Los osteocitos dafados promueven la diferenciacion de precursores de osteoclastos a
través de la secrecion de M-CSF y RANKL. Por otro lado, en el hueso cortical existe evidencia
gue sugiere que estos microtraumatismos no sdélo activan nuevas Unidades Basicas
Multicelulares, sino que también pueden dirigir el movimiento de BMU existentes cuando
perforan el cértex. El grado de daio a la red de osteocitos determina la respuesta metabdlica

de los osteocitos a las cargas influenciando el remodelado dirigido (Henriksen et al., 2007).

2.3. Efectos del ejercicio sobre el turnover dseo y el metabolismo energético

La actividad fisica que supone levantar una carga produce un efecto osteogénico
sobre el hueso (Creighton et al., 2000). Los atletas que practican deportes que incrementan el
estrés mecdnico elevan también su Densidad Mineral Osea (DMO) si se les compara con la
poblacién general. Otros, en cambio, donde no soportan ningun estrés mecanico sobre los
huesos, obtienen menos beneficios a nivel dseo que aquellos atletas que realizan actividades

de levantamiento de cargas (Dook et al., 1997).
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Aguellos atletas que entrenan en ausencia de impactos por periodos extensos de
tiempo, pueden sufrir efectos negativos en su densidad mineral dsea. Este dato se apoya en
el hallazgo de un bajo nivel de formacién dsea, asi como una alteracion en los procesos de
resorcion y formacién (Creighton et al., 2000). Un estrés aplicado repetidamente en aquellos
lugares donde se soporta una carga mecanica durante periodos extensos de tiempo actua
como un agente que fortalece la salud dsea. Estos datos demuestran que los ejercicios donde
se soporta un determinado peso pueden ser mas beneficiosos para la salud dsea que, por

ejemplo, deportes con bajo o nulo impacto (Creighton et al., 2000).

Cabe destacar que aquellos protocolos de entrenamiento que se caracterizan por
pocas repeticiones y varias sesiones y aquellos que tienen un intervalo de tiempo amplio entre
cada carga (30s) son mas efectivos para la densidad dsea que la repeticiéon de un Unico
estimulo (Robling et al., 2002) o con intervalos cortos de tiempo en cada carga (3s) (Umemura
et al., 2002) porque la mecanosensibilidad del hueso tiende a disminuir y requiere un periodo

de recuperacion mas dilatado después de cada carga.

Un indicador significativo que determina la influencia del ejercicio en el remodelado
0seo lo determinan las fracturas dseas (Hughes et al., 2018). Las fracturas generadas por
estrés mecdanico son comunes y provocan lesiones que se producen generalmente en el tren
inferior de atletas o personal militar. Dichas fracturas se originan durante ejercicios de alta
intensidad como los que caracterizan el entrenamiento basico de combate (EBC) del personal
militar de los Estados Unidos el cual incluye running, ejercicios de fuerza y marcha (Simpson
et al., 2013), siendo la tibia, el peroné, los metatarsos, el fémur y la pelvis los huesos mas
susceptibles de sufrir roturas durante estos protocolos de entrenamiento (Lee, 2011).
Basicamente, las fracturas por estrés se originan cuando los efectos negativos transitorios de
la resorcion ésea superan los efectos protectores de la formacién, es decir, uno de los
objetivos del remodelado dseo es la reparacion del dafo ocasionado por la fatiga, la
eliminacion de estos microdanos se denomina, como hemos visto anteriormente, remodelado
dirigido el cual da lugar a una porosidad temporal que puede contribuir a que se produzca una
fractura. Este proceso puede resultar paraddjico en tanto en cuanto puede provocar una
fractura ya que introduce un alto indice de porosidad pero al mismo tiempo puede evitar la

fractura reemplazando el hueso danado (Hughes et al.,, 2017). Sin embargo, existe un
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incremento de la densidad ésea volumétrica en personal civil y militar después de un periodo
de entre 8-13 semanas de entrenamiento militar y de entrenamientos de resistencia aerdbico

(Evans et al., 2012).

Inmediatamente después de una carga repetitiva, el hueso sufre un microdafio que
reduce su coeficiente de elasticidad. Este microdafo precede al proceso de apoptosis de los
osteocitos en areas del tejido 6seo danado. Esta apoptosis es fundamental para estimular la
expresion de las proteinas pro-osteoclasticas, el factor nuclear activador RANKL (Xiong et al.,
2015) y el factor de crecimiento endotelial VEGF (Kennedy et al., 2014). Con el reclutamiento
de los osteoclastos en el lugar de remodelado el hueso es resorbido y el espacio resultante
representa un equilibrio éseo negativo que puede reducir la dureza del hueso hasta que la
cavidad se completa con hueso totalmente mineralizado. En cada lugar de remodelado, la
formacién se acopla con la resorcién pero la deposicién del nuevo hueso formado por los
osteoblastos no restablece inmediatamente la rigidez mecanica del hueso. Después de la
deposiciéon de hueso no mineralizado tiene lugar una mineralizacién rdpida de la matriz
depositada (Bennell et al., 1998). Dicho proceso se denomina “primera mineralizacion” y
durante las siguientes semanas después de la deposicidon de la matriz aproximadamente un
65-70% de la mineralizacidon queda completada (Figura 13f). Lo que resta de mineralizacion
(segunda mineralizacién Figura 13g) tiene lugar dentro del primer afio y continua segun el
intervalo de vida del tejido (Fuchs et al., 2008). Esto significa que cada nueva unidad de

remodelado requiere mds de un afio antes de recuperar las propiedades mecanicas iniciales.

Figura 13: Esquema del proceso de remodelado 6seo después del dafio por fatiga en el hueso trabecular. (a)
Microdaiio linear perturbando el sistema lacunocanalicular de los osteocitos provocando apoptosis en los osteocitos en el
drea afectada (zona punteada). (b) Resorcion osteocldstica del hueso dafiado. (c) Espacio 6seo negativo temporal debido a la
resorcion osteocldstica. (d) Reclutamiento de los osteoblastos en el espacio de remodelado. (e) Deposicion de los osteoblastos
de hueso desmineralizado de la matriz 6sea (osteoide). (f) Primera mineralizacion de la nueva matriz depositada. (g) Segunda
mineralizacion de la matriz ésea. (h) Ciclo de remodelado éseo completo (Hughes et al 2017).
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Todos estos estudios sugieren que los cambios anabdlicos del hueso en jévenes
adultos ocurren relativamente rapido en respuesta de una actividad fisica no habitual. Los
huesos se someten a cambios adaptativos en respuesta a la carga mecanica percibida. Estos
datos son coherentes con la teoria de la adaptacién funcional del hueso que propone que los
huesos mas débiles experimentaran las tensiones mas fuertes y, por lo tanto, sufriran mayor

adaptacion dsea (Frost, 2003).

Ademas de los cambios producidos en la microarquitectura de la formacién ésea, se
observa un descenso de la densidad mineral dsea cortical y en la densidad mineral del tejido
cortical tanto en diéfisis como en la metafisis (Parfitt, 1987). Estas diferencias pueden deberse
a la naturaleza desmineralizada del nuevo hueso formado. Cuando la nueva matriz dsea, u
osteoides, se deposita, el tejido 6seo puede tardar mas de un afio en mineralizarse
descendiendo la media total de la densidad mineral ésea (Parfitt, 1987). Sin embargo, una
respuesta fisioldgica que podria ser la causa de un descenso de esta densidad es la
intensificacion del remodelado 6seo, es decir, el remodelado intercortical se intensifica
durante un ejercicio fisico agudo como un intento de sustituir el hueso dafiado por la fatiga
(Robling et al., 2006). El dafo en el hueso ocasionado por la fatiga después de una carga
mecdnica desencadena un proceso de apoptosis en los osteocitos, las primeras células
mecanosensitivas en el hueso seguido de una sefalizacion pro-osteocldstica con el
subsiguiente remodelado 6seo (Kennedy et al., 2014). Como existe un periodo entre la
resorcion osteoclastica y la formacidn osteoblastica con la consiguiente mineralizacién, la
densidad mineral 6sea media podria declinar. Sin embargo, se observan incrementos en los
valores de los marcadores de resorcion dsea que apoyan la idea de que el proceso de
remodelado podria haber ocurrido durante la aplicaciéon de un entrenamiento basico de

combate (EBC) (Hughes et al., 2018).

Hughes et al., (2018) observé que los cambios en la densidad y la microestructura del
hueso cortical y trabecular producidos por la aplicacién del EBC fueron mas significativos que
los tratamientos para la osteoporosis, por ejemplo, el descenso de la BMD cortical del 0.3-
0.7% en la tibia después de 8 semanas de la aplicacién del EBC aunque algo mas reducido, es
andlogo al 1.6% de descenso de la BMD cortical de la tibia después de un afio de tratamiento

con un estimulador de remodelado éseo. Del mismo modo, un afo de tratamiento con un
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agente antiremodelado produjo aproximadamente un 2% de incremento total de la BMD en
la tibia distal (Tsai et al.,, 2015). Hughes et al., (2018) establece una ganancia de
aproximadamente otro 2% en la misma zona después de la aplicacién del EBC durante 8
semanas. Es evidente que los dos mecanismos de accion de las dos terapias difieren y son
marcadamente distintas respecto a los cambios metabdlicos inducidos por la carga mecanica

generada durante la EBC (Hugheset al., 2018).

Los huesos de los atletas pueden exponerse a grandes cargas mecdanicas ante las
cuales el hueso responde mejorando su densidad mineral dsea en zonas especificas (Fehling
et al., 1995). El estimulo osteogénico que controla la masa dsea se origina a consecuencia de
la carga provocada por la deformacién mecanica. Se ha sugerido que el remodelado éseo estd
relacionado con una sefializacion erronea (la diferencia entre una tension local producida por
una carga habitual y otra especifica o aguda). El entrenamiento que produce tensiones
elevadas con grandes picos de fuerza constituye un efecto eficaz con resultados osteogénicos
en mujeres jévenes (Heinonen et al., 1998). Incluso caminar a una intensidad elevada puede
provocar este mismo efecto en los huesos de los miembros inferiores segun la alternancia en
la orientacién y el ritmo de la carga debido a un impacto sobre el talén mds corto y a una
mayor fuerza de reaccién de la cadera (Bergman et al., 1993). Las magnitudes del pico de
estrés o de la tensidn son significativamente mas altas para actividades como caminar, saltar
ala combay jogging que en ejercicios de fuerza de resistencia (Andersson et al., 1996), siendo
la tensidn en el tejido 6seo proporcional a la velocidad de desplazamiento al andar. Como
consecuencia, caminar rdpido en pendientes y practicar jogging a baja intensidad,
probablemente produzcan tensiones mas altas y diferentes distribuciones de fuerza
comparados con actividades como pasear. En cambio, para que en ejercicios de fuerza se
produzcan modificaciones en la densidad mineral dsea, éstos tienen que producir una tensién
lo suficientemente alta y una distribucién de fuerzas no habitual para producir un estimulo

efectivo (Heinonen et al., 1998).

La naturaleza de la carga podria explicar el efecto positivo en la densidad mineral
Osea (Tablas 2 y 3). Caminar a paso enérgico o practicar jogging puede producir una fuerza de
reaccion del suelo 1.2-1.5 veces el peso del cuerpo cuando se camina a un ritmo normal y 2.5

veces cuando se practica running (Subotnick 1985), incluso las fuerzas que actuan sobre la
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articulacion de la cadera durante una practica tan habitual como caminar pueden ser de hasta

4.8 veces el peso del cuerpo en el caso de que existan una errénea angulacién de las palancas

de los musculos implicados en el movimiento (Bergman et al., 1993).

Tabla 2: Media (+SD) de la densidad mineral ésea (g/cm?3) segtn el deporte practicado (Fehling et al., 1995).

Physical activity

Skeletal site Volleyball Swimming Gymnastic Control
Lumbar spine (L1-4) 1.22 = 0.11° 1.05 * 0.07 1.17 = 0.12% 1.02 = 0.07
Femoral neck 1.12 = 0.09° 0.92 = 0.05 1.06 = 0.10" 091 = 0.07
Ward's triangle 1.05 = 0.12* 0.83 = 0.04 0.95 = 0.11° 0.80 = 0.08
Total body* 1.29 + 0.06° 1.14 = 0.05 1.22 = 0.08° 1.11 = 0.05
Left arm 0.99 = 0.05¢ 0.92 £ 0.03 1.00 = 0.09° 0.86 = 0.06
Right arm 1.03 = 0.08* 0.90 = 0.03 1.00 = 0.07° 0.85 = 0.06
Left leg 1.48 = 0.09° 1.23 = 0.04 1.32 = 0.07° 1.20 = 0.07
Right leg 1.46 = 0.08" 1.25 = 0.04 1.35 = 0.07° 1.22 = 0.06
Pelvis 1.42 = 0.11* 1.20 = 0.06 1.35 + 0.14* 1.17 = 0.09
Torso** 0.94 = 0.08° 0.85 = 0.05 0.87 = 0.08° 0.79 = 0.04

*Includes the head.

**The sum of the left and right ribs, thoracic spine, and lumbar spine from total body scan.
°p < 0.05; volleyball and gymnastic greater than swimming and control.

bp < 0.05; volleyball greater than swimming, gymnastic, and control.

°p < 0.05; gymnastic greater than swimming and control.

P < 0.05; volleyball greater than swimming and control.

°p < 0.05; volleyball and gymnastic greater than control.

Tabla 3: Densidad 6sea ajustada a la altura y el peso (g/cm?) segtin el deporte practicado (Fehling et al., 1995).

Physical activity

Skeletal site Volleyball Swimming Gymnastic Control
Lumbar spine (L1-<} 1.16 1.03 1200 1.03
Femoral neck 1.08* .90 108" .92
Ward's triangle 0.9%" 0.81 0.98" 0.81
Total body* 1.2 1.13 1.24° .10
Left arm 0.93 0,90 104" 0,88
Right arm 0.93 0.87 1.04" 0.87
Left leg 1.4% 1.22 1.34¢ 1.21
Right leg 140 1.23 1.7 1.23
Pelvis .43 1.20 1.35" I.16
Torso** 0.89° (.54 0.90¢ (.80

*Includes the head.

**The sum of the left and right ribs, thoracic spine, and lumbar spine from total body scan.

*p << 0.05; volleyball and gymnastic greater than swimming and control,
*p < 0.05; gymnastic greater than volleyball, swimming, and control,
;p < 00.05; volleyball greater than gymnastic, swimming, and control.

p = 0.05; gymnastic greater than swimming and control,

“p = 0.05; volleyball and gymnastic greater than control.

Un 70% de intensidad sobre el VO2max se acerca al umbral anaerdbico que en

mujeres postmenopdusicas constituye la transicién de caminar a correr. Dicha transicién
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representa la frontera entre una carga liviana sobre el hueso (andar a intensidad moderada)
y otra mas intensa diferente a los movimientos rutinarios de intensidad moderada o baja
como los descritos anteriormente. Por ejemplo, caminar a paso rapido (7.2. km/h) que excede
el umbral anaerdbico produce un aumento de la densidad mineral ésea en la columna lumbar,
sin embargo, caminar a una velocidad mas reducida (6.2 km/h) por debajo del umbral
anaerdbico no produce modificacidn alguna en la densidad mineral dsea de la misma zona

(Hatori et al., 1995).

2.3.1. Factores hormonales y nerviosos que afectan al proceso de remodelado 6seo
y al metabolismo energético y que se pueden ver afectados por el ejercicio

Es necesario profundizar en los procesos hormonales que intervienen en el
remodelado dseo y como se desarrollan durante el ejercicio. Nos vamos a centrar
principalmente en los siguientes biomarcadores 6seos: la hormona adrenocorticotropina
(ACTH), la hormona paratiroidea (PTH), osteocalcina (OC), osteoprotegenina (OPG),
esclerontina (SOST), osteopontina (OPN) y fosfatasa alcalina (ALP). Respecto a los marcadores
nerviosos estudiaremos la insulina, cortisol, leptina, la adrenalina, la noradrenalina y el

coactivador 1a del receptor activado gramma del proliferador de peroxisoma (PGC-1a).

Biomarcadores dseos

La hormona ACTH es un péptido de 39 aminodacidos derivado de la escisién de pro-
opiomelanocortina (POMC), se procesa y secreta en la pituitaria para estimular la produccién
de cortisol en la glandula adrenal pero también la producen otras células como los macréfagos
(Isales et al., 2010). La sintesis de ACTH se estimula en la pituitaria por el factor de liberacién
de corticotropina (CRF) liberado por el hipotalamo, por la arginina, la vasopresina (hormona
antidiurética), por citoquinas antiinflamatorias, como al IL-6, IL-1 y el factor de inhibicidn de
la leucemia (LIF). Entre las principales funciones de la ACTH se encuentran la estimulacion de
la secrecién de cortisol, la inhibicion de la produccion de los anticuerpos de las células B,
inhibir la proliferacidon de células T, estimular la migracién de las células mononucleares y la

fagocitosis y estimular la proliferacién de los osteoblastos (Zhong et al., 2005).
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Los osteoclastos son precursores de los macrofagos, con lo cual pueden fabricar y
liberar ACTH. De forma aislada, los osteoclastos sintetizan y liberan ACTH en cultivos (Zhong
et al., 2005). La enzima 11-B-hidroxiesteroidea (11-BHSD) que controla la conversidon desde
corticoesteroides inactivos a activos esta presente en los osteoblastos y controla los niveles
de glucocorticoides en el hueso (Cooper, 2008), en otras palabras, el eje CRF-POMC-ACTH-
glucocorticoides esta presente en las células dseas y concede al hueso la capacidad de
responder a lesiones y dafios con un incremento de la actividad osteoclastica (Isales et al.,

2010).

Esta hormona es capaz de incrementar significativamente la sintesis de colageno en
los osteoblastos. Sin embargo, la respuesta de la ACTH parece tener un efecto umbral (Isales
et al., 2010). El efecto potencial de la ACTH incluye la union directa a los receptores de la ACTH
en las células éseas. De forma intermitente, la ACTH puede actuar conjuntamente con los
glucocorticoides para estimular la diferenciacién de los osteoblastos y podria interactuar con
otros péptidos los cuales pueden unirse a receptores especificos para modular la actividad de
los osteoblastos (Isales et al., 2010). Probablemente, la ACTH interactie de forma sinérgica
con otras hormonas, esteroides o factores de crecimiento para modificar la actividad ésea, es
decir, la accién de la ACTH en el hueso estd integrada en el funcionamiento del equilibrio

energético en el conjunto del organismo (Isales et al., 2010).

La ACTH ofrece un efecto osteo-protector (Zofkova & Matucha, 2014). En altas
concentraciones activa el colageno tipo | ARNm y a través de los receptores de la
melanocortina (MC2R) estimula la proliferacion de los osteoblastos y la formacion ésea. Bajos

niveles de ACTH tienen el efecto contrario (Isales et al., 2010).

El ejercicio provoca elevaciones de las concentraciones en plasma de ACTH y cortisol
y puede considerarse como un estimulo natural del eje adrenal-pituitario (Luger et al., 1987).
Los sujetos entrenados tienen menos activacion del eje adrenal-pituitario-hipotalamico
comparados con sujetos desentrenados para una determinada carga. Es decir, dicha
activacion es inversamente proporcional a su nivel de condicidn fisica. De este modo, las
adaptaciones al ejercicio se asocian con una respuesta reducida por parte del eje adreno-
pituitario, similar a lo que ocurre con la respuesta del sistema nervioso auténomo ante una

carga de trabajo (Cousineau et al., 1977).
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En ejercicios superiores al 60% del VO2.max, los niveles de ACTH y cortisol se elevan
de forma significativa. Dicha respuesta es similar tanto para sujetos entrenados como para no
entrenados en términos relativos de carga de trabajo (Luger et al., 1987) (Figura 14). No
obstante, aquellos atletas altamente entrenados pueden tener altos niveles basales de ACTH

y cortisol (Luger et al, 1987).

Figura 14: Media (+SP) plasmdtica de ACTH segun diferentes intensidades (50, 70 y 90% del VO,mdx en tapiz
rodante (Luger et al., 1987).
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Cabe destacar que la disminucion de las concentraciones de cortisol en reposo
mediante un programa de entrenamiento de fuerza sin modificaciones significativas en las
concentraciones de ACTH indica que los receptores de la ACTH en la glandula adrenal podrian
disminuir (Hickson & Marone, 1993). Con el entrenamiento, la disminucién de la respuesta del
cortisol al ejercicio de fuerza se puede observar en hombres jévenes, lo cual coincide con
estudios anteriores similares (Staron et al., 1994). Estas modificaciones en la respuesta del
cortisol después del ejercicio estdn determinadas por la reduccion en la respuesta de la ACTH
al ejercicio. La disminucién del cortisol proporciona un mecanismo a través del cual la
acumulacién de proteinas a través de la reduccidon de la degradacién en las fibras musculares
tipo | mejora. En otras palabras, se produce una disminuciéon en la respuesta hormonal
catabdlica que resulta en un entorno anabdlico favorable para la degradacién proteica o el

incremento de la sintesis proteica (Kraemer et al., 1999).

La PTH es un polipéptido acido de 84 enlaces amino sintetizada y secretada por las
glandulas paratiroides de forma analoga a la secrecidn del calcio, mantiene la homeostasis del
calcio, controla la reabsorcidn renal de fosfato y la vitamina D3 y modula el turnover éseo a

través del receptor PTH/PTHrP. Dichos receptores se expresan en el hueso y el higado,

69



Pablo Javier Mira Rufino

principalmente (Bellido et al., 2012). La sintesis y secrecién de PTH se controlan mediante el

receptor-controlador del calcio CaSR (Silva & Bilezikian, 2015).

La hormona paratiroidea constituye el mayor regulador de las funciones del
metabolismo dseo para mantener las concentraciones de calcio de los fluidos extracelulares
dentro de los limites fisioldgicos normales. La PTH es también determinante en la homeostasis
del calcio intracelular (Rasmussen, 1968). Los principales érganos objetivos de esta hormona

son el higado vy la estructura esquelética.

La PTH tiene un efecto bifasico en el hueso: el tratamiento continuo es catabdlico,
mientras que el tratamiento intermitente es anabdlico (Locklin et al., 2003). Algunos estudios
muestran que la practica del ejercicio hasta la extenuacién (Brahm et al., 1997) y ejercicios
continuos (2 ejercicios de 21’ al 70% y 85% del VO;max, respectivamente) o intermitentes (2
ejercicios de 21’ cada uno al 70% y 85% del VO,max con 40’ de recuperacion) a una intensidad
submaxima (Bouassida et al., 2006) mejoran las concentraciones de la PTH. Sin embargo, estos
resultados son contradictorios. Otras investigaciones no encontraron cambios significativos

en las concentraciones de PTH después de un ejercicio maximo (Kristoffersson et al., 1995).

La calcitonina, el Phy las catecolaminas pueden modificar la secrecién de PTH. indices
elevados de PTH aumentan el turnover 6seo dando lugar a efectos tanto catabdlicos como
anabdlicos en los huesos dependiendo de la duracidn del incremento de la hormona (Poole &
Reeve, 2005). Los rangos normales de las concentraciones de PTH oscilan entre 0.5-5.0 pmol
Len adultos jovenes (Hodsman et al., 1993) y 0.40-1.08 pmol™ en hombres por debajo de 50
afios. El suministro intermitente de PTH produce efectos anabdlicos sobre la formacion dsea
estimulando la proliferacion de osteoblastos, promocionando la diferenciacion de
preosteoblastos y osteoblastos, e inhibiendo la apoptosis de los osteoblastos. El incremento
de la resorcién ésea se produce por el incremento de las células de absorcion, los osteoclastos
(Silva et al., 2015). Sin embargo, la PTH no activa directamente los osteoclastos. El efecto de
la PTH para estimular la resorcidén parece ser que es indirecto, a través de su influencia sobre

los osteoclastos y los osteocitos (Xiong & O’Brien, 2012).

La continua secrecion de PTH, causa del efecto catabdlico del esqueleto, incrementa

la codificacion de ARNm para RANKL y disminuye la codificacion de ARNm para la OPG
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derivando a un incremento en la ratio de RANKL/OPG y, como consecuencia, aumento de la
osteoclastogénesis y la resorcidn dsea (Silva & Bilezikian, 2015). Estudios recientes muestran
gue la PTH también estimula la produccion de RANKL en los osteocitos (Bellido et al., 2013).
Los osteocitos, y no los osteoclastos, pueden considerarse la mayor fuente de RANKL para la
osteoclastogénesis (Xiong et al., 2014). La ausencia del gen Tnfsf11 codificador de RANKL en
los osteocitos desarrolla un incremento de la masa ésea con la edad lo cual se asocia con la

reduccidn del nUmero de osteoclastos y, por lo tanto, con la resorcién ésea (Xiong et al., 2014).

La ruta OPG-RANKL-RANK parece ser, ademas, el principal mediador de las acciones
catabodlicas de la PTH (Nakchbandi et al.,, 2008). Los niveles circulantes de RANKL se
correlacionan positivamente con los marcadores de resorcidén ésea vy los indices de pérdida de

masa dsea en pacientes con hiperparatiroidismo (Nakchbandi et al., 2008).

Sin embargo, el efecto catabdlico de la esta hormona es consecuencia de condiciones
patoldgicas en las cuales se secreta demasiada cantidad de PTH de forma continuada a un
nivel sostenido. Tal ritmo de secrecion (como ocurre en la disfuncidén renal crénica y en el
hiperparatiroidismo) puede desembocar en la destruccién ésea (Poole et al., 2005). La
continua secrecion de PTH puede dar lugar a un incremento de la expresién del receptor
activador del factor nuclear Kappa B, (RANKL) y, en consecuencia, de la osteoclastogénesis

con un efecto inhibitorio de la expresidn de la osteoprotegerina (Locklin et al., 2003).

De forma similar a la exposicién continua de PTH, el tratamiento intermitente de esta
hormona lleva a un incremento del turnover éseo (Silva et al., 2015). En pacientes tratados
con PTH de forma intermitente se produce una incipiente estimulacion de formacién dsea sin
resorcion seguida de un aumento general de turnover éseo (Silva et al., 2015). El periodo de
tiempo en el que la PTH alcanza su pico anabdlico se denomina ventana anabdlica (Greenspan
et al., 2007). El remodelado éseo correspondiente a la formacién ésea inducida por la PTH
tiene lugar en areas de remodelado donde se produce un desbordamiento de las cavidades
de resorcidn dsea con extensién de la formaciéon mas allda de los margenes de la cavidad de
resorcién. El concepto de ventana anabdlica incluye un periodo de tiempo después del efecto
de modelado dseo que ya no es prominente, porque, incluso cuando el remodelado es

estimulado, la formacion 6sea excede la resorcion (Silva et al., 2015).
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Los receptores de la PTH se encuentran en los preosteoblastos, osteoblastos, células
de revestimiento y osteocitos. La administracién de PTH intermitente actua en los osteblastos
para promover la osteoblastogénesis, reduce la apoptosis de los osteoblastos y reactiva las
células de revestimiento inactivas (Kim et al., 2012). Un incremento en la diferenciacion de los
osteoblastos parece ser el principal mecanismo por el cual la PTH estimula la
osteoblastogénesis (Silva et al., 2015). La PTH paraliza el ciclo de los osteoblastos, reforzando

su funcién de diferenciacion osteogénica (Wang et al., 2007).

El ejercicio influye considerablemente en las concentraciones de PTH dependiendo
de la intensidad y de la duracién. Existe un umbral de estimulacidon de hueso para el ejercicio
a partir del cual se incrementan las concentraciones de PTH. Maimoun et al., (2005) analizaron
las respuestas de la PTH antes y después de un test de intensidad maxima creciente en
hombres y mujeres mayores y detectaron que dicho incremento podria tener un efecto

anabdlico en el turnover 6seo (Maimoun et al., 2005).

Las variaciones en las concentraciones de PTH durante y después del ejercicio
dependen tanto de la duracién como de la intensidad lo cual sugiere que existe un umbral de

estimulacion de la PTH (Bouassida et al., 2006)

La OC es una proteina de 5 kilodaltons (kDa) no colagena también conocida como
proteina dsea GlLa (Garcia-Martin et al., 2013) que se sintetiza y secreta por células
pertenecientes a la familia de los osteoblastos. Es una de las proteinas mas ricas en colageno
de la matriz 6sea. La mayor cantidad de osteocalcina se encuentra en la matriz 6sea y en
pequefias cantidades en la sangre, ya que tiene una fuerte afinidad por la matriz 6sea (Shao
et al., 2015). Una gran proporcién de osteocalcina descarboxilada estad en la circulacion y
puede actuar directamente sobre células beta pancreaticas y los adipocitos (Ferron et al.,
2008) lo que lleva a considerar al hueso como un érgano endocrino basado en la secrecion de
osteocalcina, la cual incrementa la secrecion de insulina, desciende la glucosa plasmatica e
incrementa tanto la sensibilidad a la insulina como el gasto energético (Lee et al.; 2007). De
hecho, la inactivacidn de la osteocalcina provoca un incremento de grasa visceral junto con
una intolerancia a los carbohidratos, bajos niveles de insulina, modificaciones de la respuesta
de la insulina a la glucosa y una disminucién de las células beta pancreaticas (Motyl et al.,

2010). Los pacientes diabéticos tienen menos niveles de osteocalcina comparados con los no
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diabéticos, y existe una relacién inversa entre la osteocalcina y la glucosa basal, la insulina
basal, la hemoglobina glicosilada (HbalC), el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), la
alta sensibilidad a la proteina reactiva-C (hsCRP), la interleukina 6 (IL-6), el indice de masa
corporal, el porcentaje de grasa, asi como una relacion directa con la adiponectina (Pittas et
al., 2009). El marcador de adiposidad puede predecir los cambios producidos en la
osteocalcina (Garcia-Martin et al., 2013), lo cual se confirma en otros estudios donde los
diferentes niveles de osteocalcina son resultado de cambios en el metabolismo de los

carbohidratos (Hwang et al., 2012).

La osteocalcina tiene una funcién proosteoblastica o de formacidn dsea. Los osteoblastos
pueden secretar OC para estimular la diferenciacion osteoblastica asi como la maduracién y

diferenciacién de los osteocitos (Shao et al., 2015).

Nishiyama et al., (1988) estudiaron los niveles de OC inmediatamente y una hora y 30’
después de un ejercicio en tapiz rodante en jovenes varones atletas y no atletas. En ambos
grupos los niveles séricos de OC incrementaron significativamente después del ejercicio
manifestandose en primer lugar en sujetos desentrenados. Este hallazgo sugiere que el
cambio en los marcadores de remodelado dseo se puede atribuir a procesos de adaptacion
aguda mas que a efectos producidos por el ejercicio sobre el hueso en el largo plazo (Woitge

et al., 1998).

Woitge et al.,, (1998) estudiaron los efectos del ejercicio aerdbico y anaerdbico,
encontrando elevadas concentraciones de OC en el grupo de ejercicio anaerdbico. Sin
embargo, concluye que el ejercicio aerdbico produce cambios compatibles con la reducciéon
de la resorcidon dsea, mientras que el ejercicio anaerdbico resulta en una aceleracion del

turnover oseo.

La osteocalcina también desempefia un papel importante en el metabolismo energético,
especialmente en el metabolismo de la glucosa. Con la administracién de OC en ratones se
obtuvo una actividad elevada de la insulina, un nivel menor de glucosa en sangre, mayor
tolerancia a la glucosa y mayor sensibilidad a la insulina (Lee et al., 2007). Estos datos indican
que la OC puede incrementar la secrecion y la sensibilidad a la insulina en algunos tejidos

como los musculos y el tejido adiposo (Shao et al., 2015) (Figura 15).
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Figura 15: El esqueleto regula la homeostasis energética y mineral. En la homeostasis mineral, los bajos niveles de
calcio estimulan la liberacion de la hormona PTH, la cual también regula los niveles de calcio sanguineo a través de la
estimulacion osteocldstica de la resorcion y la produccion renal de vitamina D para incrementar la absorcion intestinal de
calcio. La OC afecta también a las células pancredticas 8 incrementando los niveles de insulina, la cual tiene un efecto feedback
sobre el hueso derivando hacia la produccion de OC. La OC también afecta a las grasas para estimular la produccion de

adiponectina y regular la sensibilidad a la insulina (Shao et al., 2015).
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La osteocalcina actua directamente sobre cultivo de células y diferentes cantidades
regulan la proliferacion celular y la secrecién de la insulina, por un lado, mientras que por otro
regulan la masa grasa y la sensibilidad a la insulina (Ferron et al., 2008). La administracion
intermitente de osteocalcina reestablece parcialmente la sensibilidad a la insulina, la
tolerancia a la glucosa e incrementa la masa de células beta pancreaticas en ratones
alimentados con una dieta rica en grasas (Ferron et al., 2008). Esta administracion discontinua
también incrementd el gasto energético actuando contra la obesidad protegiendo contra la
esteatosis (Ferron et al., 2012). También se comprobd una mejoria en la glucosa sanguinea y
en la reduccién de la masa grasa con la administraciéon de osteocalcina intravenosa en

modelos animales (Garcia-Martin et al., 2013).

Bajo las consideraciones anteriores, un estudio en individuos no diabéticos evalué el
efecto de una dieta hipercaldrica y la actividad fisica regular en los niveles de osteocalcina,
concluyendo que la pérdida de peso mediante la dieta y la actividad fisica regular tuvo como
consecuencia un aumento de osteocalcina, la cual estuvo asociada a cambios en la masa grasa

visceral (Fernandez-Real et al., 2009). En otro trabajo se estudio la relacion entre los niveles
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circulantes de osteocalcina descarboxilada y los cambios en los pardmetros metabdlicos en
pacientes tratados con PTH para la osteoporosis, el grupo PTH experimentd una pequefia pero
significativa disminucién de peso a los 12 meses de tratamiento y un descenso de masa grasa
(Schafer et al., 2011). Es mas, en el grupo PTH se observé una correlacién entre el incremento
de la osteocalcina descarboxilada y descensos en la masa grasa (Schafer et al., 2011). En este
estudio los resultados de la osteocalcina correlacionaron positivamente con cambios en la
adiponectina, sin embargo, no se observd ninguna relacién con la leptina, insulina, glucosa, o

la ratio insulina/glucosa (Schafer et al., 2011).

La vitamina K es un cofactor para la enzima glutamato carboxilasa, responsable de la
carboxilacion de la osteocalcina (Berkner, 2005). Niveles bajos de esta vitamina estan
asociados a altos niveles de ostecalcina descarboxilada, mientras que suplementos de la

misma descienden los niveles de la misma (Sokoll & Sadowski, 1996).

La OPG es un miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral que actia como
sefiuelo del receptor activador del factor nuclear kappa B, RANKL para bloquear la activacion
de RANK (Yasuda et al., 1998). La sintesis de la OPG se estimula por diferentes citoquinas como
el TNF, IL-1, IL-18, el factor de crecimiento TGF, y hormonas esteroideas (Schoppet et al.,
2002), y es fundamental tanto para el metabolismo 6seo como para las paredes vasculares.
Se produce mayormente por los huesos, pero también se secreta en tejidos como las
estructuras vasculares (corazén, arterias y venas), pulmones, rifiones y células inmunes

(Schoppet et al., 2002).

RANK es un receptor especifico de RANKL que se expresa en células como los
osteoclastos, células Ty células dendritica. RANKL activa su receptor RANK en los osteoclastos
estimulando la osteoclastogénesis (Yasuda et al., 1998). La OPG actla como un receptor
soluble de RANKL evitando la activacion de RANK para inhibir la osteoclastogénesis y, por lo
tanto, inhibiendo la activacion de los osteoclastos (Caidahl et al., 2010). También neutraliza el

efecto de apoptosis de TNF inhibiendo las rutas preapoptdticas (Caidahl et al., 2010).

Como se ha estudiado anteriormente, la masa dsea se ve influida principalmente por el
incremento de las presiones mecanicas procedentes de la préactica de disciplinas deportivas

gue generan una mayor densidad dsea en comparacion con atletas que practican deportes
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con escasa carga mecanica (Hinton et al., 2006). Ademas, el ejercicio puede provocar cambios
hormonales y metabélicos con la participacién de moléculas responsables del turnover dseo

como la osteocalcina y el sistema OPG/RANK/RANKL (Hinton et al., 2006).

Durante los ultimos 10/15 afios diversos estudios se han centrado en el efecto del
ejercicio sobre el sistema OPG/RANK/RANKL, sin embargo, los resultados no son concluyentes.
Respecto al ejercicio de fuerza resistencia, los cambios sobre la OPG no fueron significativos,
experimentandose descenso en el RANKL soluble, lo cual indica que las medidas de estos
mediadores no son Utiles para indicar la densidad mineral 6sea o el nivel de turnover dseo
después de ejercicios de fuerza resistencia (Karaarslan et al., 2010). Tampoco se
experimentaron cambios en los niveles de OPG y RANKL o en el ratio OPG/RANKL (Marques
et al., 2013).

Los ejercicios de tipo aerdbico, estdn asociados con un descenso de los niveles de
osteocalcina y de resistencia a la insulina pero sin una modificacién significativa de la OPG
(Wieczorek-Baranowska et al., 2012), y se concluye que este tipo de ejercicio induce una
inhibicién de la dependencia de OPG de la masa dsea (Bergstrom et al., 2011). En un estudio
con sujetos obesos y normopesos, la OPG estuvo asociada positivamente con el indice HOMO-
IR (indice de resistencia a al insulina), la glucosa en ayunas, los valores SGPT (transaminasa
pirdvica glutamica) y CRP (proteina reactiva C), pero sin ninguna relacién con el indice de Masa
Corporal ni parametros lipidicos (Gannagé-Yared et al., 2008). La OPG no varié después de 6
meses de pérdida de peso por cirugia baridtrica concluyendo que la OPG no estaba
correlacionada ni con la leptina ni con valores de adiponectina (Gannagé-Yared et al., 2008).
Existe una relacién positiva entre la edad y la OPG descubierta en sujetos diabéticos y se ha
interpretado como un mecanismo compensatorio que contrarresta la resorcién y la

aterosclerosis (Kiechl et al., 2004).

En sujetos obesos se ha reportado bajos valores séricos de OPG en comparacién con
controles normopesos, lo cual se explica por una baja actividad de los osteoclastos en la
obesidad. La pérdida de peso provoca un posterior descenso de la OPG debido a una menor
cantidad de PTH y a mayores niveles de 25(OH)D (calcifediol) después de la pérdida de peso
(Holecki et al., 2007).
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Los niveles de OPG circulante observados después de la pérdida de peso podrian ser
resultado de diferentes fuentes de OPG (baja produccion del tejido adiposo y del higado
asociados a una mayor produccion por parte de los huesos), lo cual explicaria la relacion de la

pérdida de peso con valores bajos de OPG (Gennagé-Yared et al., 2008).

Se han observado elevados niveles de OPG en pacientes diabéticos (Xiang et al., 2006).
Esta asociacidon no estd todavia esclarecida y los resultados son contradictorios (Gannagé-
Yared et al., 2008). Tampoco se observa ninguna relacion entre la adiponectina y la OPG. La
adiponectina inhibe la expresion de la OPG en los osteoblastos. Por el contrario, se ha descrito
en una muestra de poblacion masculina mayor una asociacion positiva pero débil entre la

adiponectina y la OPG (Gannagé-Yared et al., 2006).

Respecto a la relacion entre la OPG vy el perfil lipidico, sujetos obesos e
hipercolesterolemios presentaron niveles mas elevados de OPG, lo cual contrasta con otras
investigaciones donde se observd una correlacién inversa entre triglicéridos y niveles de OPG
en hombres con trastorno arterial coronario (CAD) a pesar del hecho de que la OPG estd
asociada con la severidad del trastorno (Schoppet et al., 2003). Del mismo modo, existe una
relacién positiva entre la OPG y los triglicéridos y el colesterol HDL (Gannadé-Yared et al.;

2008) lo cual afiade mds desconcierto ante resultados tan dispares.

No existe relacidon directa entre la OPG y la funcién hepatica (Gannagé-Yared et al.;
2008), sin embargo, pacientes con trastorno hepatico tienen incrementos en los niveles de
OPG. Esta relacion no estd relacionada con la disminucion de la densidad mineral dsea lo cual

sugiere que la OPG puede ser sintetizada por el higado (Simonet et al., 1997).

En los ejercicios de alta intensidad, el incremento de la resorcién ésea puede ser causa
de un incremento de la PTH, mientras que el incremento de OPG es una respuesta
compensatoria a dicho incremento en la resorcion (Scott et al., 2010). También se observa un
incremento de la OPG en corredores de maratones, especulandose que el efecto positivo del
ejercicio de resistencia en largas distancias puede estar determinado por el sistema
OPG/RANKL (Ziegler et al., 2005). Dichos incrementos sugieren una posible implicacion de la
OPG en la proteccién de la masa ésea y un rol de la OPG como mediador de las cargas

mecanicas (Bergstrom et al., 2011; Ziegler et al., 2005). Sin embargo, el exceso de ejercicio
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puede tener unos efectos opuestos que resulten en un aumento de la resorcidn. El ejercicio
agudo o extremo estimula la resorcidn, pero no la formacién, y el incremento de los niveles
de OPG se considera un mecanismo compensatorio al incremento de la resorcién ésea (Scott

et al., 2010).

El regulador clave producido por los osteocitos es la SOST, una glucoproteina que
inhibe la diferenciacion de los osteoblastos y la formacion ésea (Lin et al., 2009) actuando
como un regulador negativo de la formacidon dsea inhibiendo las rutas de sefializacién de Wnt
de vital importancia para el desarrollo y funcionamiento de los osteoblastos (Zagrodna et al.,
2016). En modelos animales, existe un descenso en la expresion de la esclerostina cuando son
sometidos a las cargas mecanicas del ejercicio, sin embargo, la ausencia de dichas cargas eleva
su expresion (Robling et al., 2008). Asimismo, la terapia con PTH en mujeres
postmenopadusicas implica una significativa reduccién en los niveles séricos de esclerostina. La
expresion de la esclerostina por los osteocitos se regula por fuerzas mecanicas y determinadas
hormonas que afectan al metabolismo del hueso como la PTH, la calcitonina y los

glucocorticoides (Sims & Chia, 2012).

Un dato significativo es que el indice de Masa Corporal y la grasa dsea se
correlacionan positivamente con los niveles de esclerostina, cuanto mads activo sea el
individuo, menor sera el nivel de esclerostina (Amrein et al., 2011). Teniendo en cuenta la
funcion bioldgica de la esclerostina como un inhibidor de los osteoblastos, existe una
correlacién negativa entre la esclerostina circulante y la osteocalcina después de aplicar una

carga mecanica (Robling et al., 2008).

Sin embargo, los resultados sobre las concentraciones de esclerostina en atletas
comparados con individuos activos son escasos y no estan claros (Zagrodna et al., 2016) (Tabla
4). Lombardi et al.,, (2014) investigaron las concentraciones de SOST en atletas de élite,
encontrando niveles mds altos de esclerostina en varones que desempefaban actividades
donde tenian que levantar un peso que en aquellos que no desarrollaban este tipo de
actividades. Es decir, depende del tipo de ejercicio, asi afectara a los niveles de esclerostina

(Lombardi et al., 2014).
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Tabla 4: Concentraciones de marcadores dseos, junto la ingesta diaria, vitamina D y calcio en atletas (A) y no

atletas (NA) (Zagrodna et al., 2016).

A (n=43) NA (n=16) P
Sclerostin (pmol - " 353+89 28056 0.004
PINP (ng-ml™) 1456+77.5 6124223 <0.0001
PTH (pg- ml™") 258+83 382115 <0.0001
25(0H)D3 (ng-ml™) 16.0+84 10.3+£43 0.004
Calcium (mmol - I'") 255+0.05 2.36+0.09 0.0004
Vitamin D intake (ug -d") 5142 47+51 NS
Calcium intake (mg-d™') 107213737 1051.32484 1 NS
Energy intake (kcal -d™) 2655.7+448.7 2585.1+664.3 NS

No queda claro por qué las concentraciones de SOST pueden ser mas altas en atletas
gue en personas no activas. Dado que la esclerostina es un potente inhibidor de la ruta de
sefializacion Wnt la cual promueve la formacion dsea estimulando la diferenciacion y Ila
maduracion de los osteoblastos, y reduce la resorcidon inhibiendo la generacién de
osteoclastos (Delgado-Calle et al., 2017), las concentraciones de esclerostina en atletas estan
asociadas a contrarrestar el constante incremento de la formacién dsea y la masa Osea
después de una carga mecanica repetitiva. Tampoco hay una correlacién significativa entre la

esclerostina y otros marcadores de remodelado dseo como la PTH (Zagrodna et al., 2016).

La OPN es una fosfoproteina localizada en la matriz extracelular de los tejidos
mineralizados y es una de las mas abundantes proteinas no colagenas de la matriz dsea
producida tanto por los osteoblastos como por los osteoclastos (Denhardt & Noda, 1998).
Aunque la OPN se expresa inicialmente en el desarrollo dseo, per se no es necesaria para el
desarrollo de los huesos. Por otro lado, la osteopontina juega un papel importante en el
proceso de resorcion ésea patoldgica después de una ooforectomia o en la resorcidn tras la
implantacion de discos intervertebrales. Es también un componente esencial de la matriz 6sea
en el turnover sirviendo de apoyo a los osteoclastos para activar la cascada de resorcion

(Reinholt et al., 1990).

La expresion de la OPN se regula por estrés mecanico tanto in vivo como in vitro, lo
cual puede estar relacionado con la funcién que desempefia esta hormona en el remodelado
0seo. Sin embargo, la funcién especifica de la OPN en la regulacién de la respuesta désea al
estrés mecanico todavia se desconoce. El aumento de la resorcion ésea producida por la

ausencia de carga mecanica y, por lo tanto, la supresién del proceso de formacién désea, no
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tiene lugar con la falta de OPN, lo cual sugiere que la OPN desempefia una importante funcion
en transmitir el efecto del estrés mecdnico a los osteoblastos y osteoclastos (Ishijima et al.,

2002).

Figura 16: Estructuras en 3D del hueso trabecular de las tibias después de 4 semanas sometidas a ausencia de
carga (SUSP) o con carga (LOAD) en ratones silvestres (WILD TYPE) y ratones sin funcion activa de OPN (OPN 7). Las
estructuras trabeculares tanto en la parte central como en la periférica de las regiones endostiales de las metdfisis de las tibias
en los ratones OPN /- en ausencia de carga no se alteraron y presentaron caracteristicas parecidas a aquellos ratones

sometidos a cargas mecdnicas (Ishijima et al., 2002).

WILD TYPE LOAD WILD TYPE SUSP

Las ALP constituyen el grupo de metaloenzimas que catalizan la hidrdlisis de ésteres
fosfatos en un medio alcalino generando un radical organico y un fosfato inorgdnico (Warnes,
1972). Las alcalinas fosfatasas se expresan principalmente en huesos, higados, intestinos,
rifiones y placenta. La actividad total de las ALP cambia con la edad y la fraccidn ésea variando

del 77% al 89% en nifios y del 58% al 67% en adultos (Plomteux & Reginster, 1980).

La actividad total de la ALP es, normalmente, un marcador de la actividad
osteoclastica. Los nifios en edad de crecimiento tienen niveles mas altos comparados con los

adultos. Los niveles mas elevados de ALP se detectan durante la fase rdpida de crecimiento de
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la nifiez como la infancia y la pubertad. Sin embargo, los niveles de ALP incrementan en
personas con desdrdenes éseos como la enfermedad de Paget o la osteomalacia (Keijiro et al.,
2015). Se sospecha que los niveles especificos de fosfatasa alcalina dsea (BALP) estan
relacionados con la formacién dsea o la mineralizacién y pueden usarse como indicativos del

grado total de turnover éseo (Keijiro et al., 2015).

Los sujetos con bajos niveles de ALP tienen un turnover dseo reducido, es decir, se
detecta una alteracién general del metabolismo éseo, pero no solamente una reducida
actividad de la ALP (Lépez-Delgado et al., 2018). Estos datos son congruentes con los
observados en pacientes con hipofosfatasia (HPP), una condicidn genética extrafia provocada
por una pérdida de funciones del gen que codifica el tejido no especifico de la ALP localizado
en el cromosoma Ip36.12. La mayoria de pacientes con HPP poseen un retraso en la
mineralizacion acompanada de una acumulacion de osteoides junto con un reducido numero

de osteoclastos y osteoblastos (Lépez-Delgado et al., 2018).

Los mecanismos que subyacen en la relacion de bajos niveles de ALP con un reducido
turnover éseo no estan esclarecidos. Se presume que la acumulacion de osteoides con retraso
en la mineralizacién podria hacer descender la diferenciacién de los precursores de los
osteoblastos a través de mecanismos de feedback desconocidos (Lépez-Delgado et al., 2018).
Los resultados de un interesante estudio que muestra que un anticuerpo monoclonal de
esclerostina mejora la formacién de los marcadores dseos en pacientes con HPP refuerza la

posibilidad de que el sefializador Wnt pueda estar implicado (Seefried et al., 2017).

La actividad de la ALP se expresa también en los osteoclastos (Lépez-Delgado et al.,
2018). La actividad enzimatica se concentra en la membrana basolateral de los osteoclastos
reabsorbentes maduros, lo que sugiere que la ALP puede desempefiar alguna funcién en el

proceso de resorcion 6sea (Nakamura et al., 1991).

La ALP en suero total es el marcador de metabolismo éseo mayormente utilizado. En
la practica clinica se prefiere la isoenzima especifica del hueso (BALP) debido a su alta
especificidad (Seibel, 2005). Puesto que la ALP esta implicada en todas las fases del proceso
de mineralizacién, el indicador BAP es un indicador especifico de la actividad osteoblastica

(Epstein, 1988), por lo tanto, nos referiremos a la fosfatasa alcalina en su versién BAP.
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La estimulacion de la formacion ésea después del entrenamiento aerdbico queda
reflejada por los elevados niveles de BALP (Eliakim et al., 1997). El comportamiento de la BALP
varia segun sean las caracteristicas del ejercicio que se desarrolle. Los corredores de maratén
y los atletas altamente entrenados de alto impacto experimentan un descenso en los niveles
de BALP inmediatamente después de haber finalizado la prueba, mientras que en los
corredores de corta distancia los niveles de BALP permanecen inalterados (Banfi et al., 2010,
Maimoum et al., 2005). La supresiéon de la BALP se asocia a un incremento de cortisol y la
paratormona debido a la intensidad y duracion del ejercicio lo que refleja modificaciones en

la homeostasis del calcio (Alp, 2016).

El comportamiento de la BAP después de una carga mdxima de entrenamiento arroja
datos controvertidos (Alp, 2016). Una carga de entrenamiento de saltos estimulé la formacion
dsea inmediatamente después del ejercicio tanto en adultos varones como en nifios varones
de 10 afios, lo cual se reflejé en el incremento tanto de la BALP como en la osteoprotegerina.
La respuesta de los marcadores éseos en los nifios fue mayor que en los adultos, lo cual sugiere
gue el crecimiento del esqueleto inmaduro es mas sensible a estimulos mecanicos. El
marcador de formacion 6sea BAP se modifica después de 1 mes de ejercicio (Banfi et al.,
2010). Ademas, la BAP es sensible a al ejercicio aerdbico (Banfi et al., 2010). Después de una
actividad de larga duracion y de gran intensidad como un maratdén, se puede observar un
descenso en los niveles de BAP sin que se determinen cambios en los marcadores de resorcion

después del ejercicio y la recuperacién (Malm et al., 1993).

Los ejercicios de resistencia de alta intensidad tienen un impacto mayor sobre la ratio
BAP/pyridinolina a favor de la formacién ésea confirmado Unicamente por mediciones de la

densidad mineral ésea (Vincent et al., 2002).

Otros biomarcadores hormonales y nerviosos

La accidn de la insulina sobre el transporte de la glucosa se expresa en términos de
sensibilidad y respuesta a la insulina. Un incremento en la sensibilidad a la insulina provoca un
desplazamiento en la curva de respuesta a la insulina a la izquierda con un descenso en la

concentracion de insulina necesaria que causa el 50% de la respuesta maxima (Holloszy, 2005).

82



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La sefializacién de la insulina regula tanto la formacién désea generada por los
osteoblastos como la resorcién dsea (osteoclastos). De hecho, ambas células expresan el
receptor de la insulina en su superficie. Las investigaciones actuales sefialan que el receptor
de la insulina en los osteoblastos se necesita para la supervivencia, proliferacién y
diferenciaciéon de los osteoblastos (Fulzele et al., 2010). In vitro, las concentraciones
fisioldgicas de insulina incrementan la proliferaciéon de osteoblastos, la sintesis de coldgeno,
la produccién de fosfatasa alcalina y la absorcion de glucosa, e inhiben la actividad
osteoclastica (Thrailkill et al., 2005), lo cual indica que la insulina actia como un agente
anabdlico en el hueso. Los modelos que muestran una deficiencia de insulina se asocian con
una reduccion del area de la superficie mineralizada y el niumero y la actividad de los
osteoblastos (Thrailkill et al., 2005), y grandes estudios epidemiolégicos demuestran que
sujetos con diabetes tipo | tienen poca densidad mineral ésea (Hough et al., 2016) teniendo

un mayor riesgo de fractura comparados con los sujetos no diabéticos.

La osteocalcina y particularmente la osteocalcina liberada durante la resorcion dsea
(ucOC) tiene como objetivo las células B, estimulando la sintesis de insulina y su secrecion,
afectando a los adipocitos y mejorando la secrecién de adiponectina. La propia adiponectina

regula la sensibilidad a la insulina de las células objetivo de la insulina (Lihn et al., 2005).

No estd claro si la resistencia a la insulina puede afectar al turnover 6seo. Algunos
estudios sugieren que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina pueden contribuir a
reducirlo (Huang et al., 2010). Aunque un descenso del turnover puede contribuir a un
incremento de la densidad mineral ésea, puede influir también en la fragilidad del hueso
mediante el aumento de la porosidad del hueso u otras deficiencias en su microarquitectura

(Huang et al., 2010).

La resistencia a la insulina y cualquier hiperglucemia puede reducir el volumen de
hueso formado por los osteoblastos de la BMU y reducir el indice de remodelado dseo. Por
ejemplo, los marcadores de remodelado dseo se suprimen después de una comida o siguiendo
una administracién de glucosa en adultos sanos con resistencia a la insulina (Schwetz et al.,
2014). La insulina es anabdlica y es capaz de promover la proliferacion y diferenciacién de los
osteoblastos asi como inducir el aumento de los marcadores de hueso como la fosfatasa

alcalina (ALP) y la osteocalcina (Yang et al., 2010).
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Elevados picos de glucosa reducen el indice de remodelado. Niveles altos de glucosa
reducen la expresién de ALP en un 50% en los osteoblastos (Cunha et al.,, 2014). Altas
concentraciones de glucosa suprimen la actividad de la ALP y la expresién de la OC en los
osteoblastos. También incrementan su apoptosis y reducen su supervivencia. Los marcadores
de remodelado éseo se suprimen después de una administracion de glucosa y el ejercicio
agudo no compensa el efecto supresor de esta carga de glucosa en los marcadores de
remodelado éseo. Esto es debido, en parte, al incremento de la apoptosis de los osteoblastos,
su periodo de vida reducido y la actividad de la ALP asi como a la osteocalcina (Levinger et al.,

2016).

El transporte de glucosa se produce principalmente por difusion utilizando proteinas
de transporte (GLUT). Tanto el ejercicio como la insulina regulan este transporte a través de
la translocacion de la isoforma GLUT4 desde los compartimentos intracelulares hasta la
membrana plasmatica y los tubulos transversales. Los niveles de GLUT4 constituyen un

elemento fundamental en la sensibilidad a la insulina (Hughes et al., 1993).

Las adaptaciones asociadas con el entrenamiento de ejercicio aerdbico se relacionan
con lamejora de laaccién de lainsulinay el control glucémico (Hickey et al., 1995). Las mejoras
en la sensibilidad a la insulina también se correlacionan con intensidades mas altas del
ejercicio (DiPietro et al., 2006) e incluso con ejercicios de alta intensidad y muy corta duracion.
En los ejercicios que exceden el 80% del VO.max, la glucosa es casi el suministro energético
de los musculos. Los niveles de catecolaminas suben significativamente lo cual provoca que la
produccién de glucosa aumente hasta ocho veces, mientras que su utilizacion aumente sélo
tres veces. Durante el ejercicio extenuante, se produce un incremento significativo de la
glucosa sanguinea y que pueden continuar incluso una hora después del ejercicio. Los niveles
de insulina plasmaticos se incrementan para corregir los niveles de glucosa normales vy

restablecer el glucéogeno muscular (Adams, 2013).

Cuando un individuo se ve sometido a condiciones estresantes tanto fisiolégicas
como psicoldgicas, tienen lugar una compleja cadena de reacciones cuyos origenes se
localizan en los ejes simpaticoadrenal (SA) y la pituitaria hipotaldmica adrenal (HPA), el
sistema nervioso simpatico y el parasimpatico (SNP). El estrés psicolégico provoca

incrementos en la secrecion de epinefrina y norepinefrina desde el eje simpdaticoadrenal
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(Frankenhaeuser, 1991) y cortisol desde el eje hipotaldmico adrenal (Frankenhaeuser, 1991).
La activacién de eje hipotaldmico adrenal provoca la secrecién de cortisol (McAllister et al.,
2016) que suele ser elevada en determinadas actividades y deportes con una alta carga de

presion psicoldgica (McAllister et al., 2016).

Existe una correlacion significativa entre la secrecion de cortisol y la densidad mineral
Osea (Tabla 5) (Mathis et al., 2013) El cortisol desencadena una resorcién mineral del hueso
(eliminacién) para liberar acidos y usarlos como fuente energética a través de la glucogénesis.
Indirectamente, el cortisol actda en el hueso bloqueando la absorcién del calcio e impidiendo
el crecimiento de las células dseas. La alteracion de la homeostasis del calcio aumenta la
resorcion osea (Hesmati et al.,, 1998) y en ultima instancia reduce la densidad mineral del
hueso. Incluso una pequena secrecion de cortisol puede causar un descenso de la densidad
mineral ésea. El excesivo incremento de los niveles de cortisol, como el hipercortisolismo, esta
relacionado con la aparicion de osteoporosis, asociandose a su vez con una reduccion de la

densidad mineral 6sea durante la vejez (Raff et al., 1999).

Tabla 5: Correlaciones entre las muestras de cortisol y la DMO de la columna vertebral, el trocanter mayor del
fémury el cuello de femoral en ciclistas (°n=29, bn=22; *denota la correlacidn significativa al 0.001. * denota que la correlacidn

es significativa al 0.005. BMI representa el indice de Masa Corporal) (Mathis et al.,2013).

Variable 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1 12 13
Predictor variable

(1) Age —

(2) BMI 0.00 —

(3) Calcium intake 0.07 007 —

(4) Weight training 0.01 031 062" —

(5) Years of cycling 0677 005 000 012 —

(6) Run training -014 042 -016 020 023 —

(7) Races per year -011 -026 028 009 024 0427 —

(8) Prerace cortisol® -0.05 031 015 025 0.08 029  -010 —

(9) Postrace cortisol” -0.02 -024 000 -023 -011 019 002 -0.08 —

(10) Prerace nervousness —0.16 -0.27 006 -0.03 -0.05 -0.21 005 -019 -0.08 —
Dependent variables

(11) Lumbar spine 002 -011 040" 061" -022 -044 -022 -0.04 003 0.03 —
(12) Total hip -0.24 016 0.21 066" 028 0.13 -028 016 -002 -0.03 076 —
(13) Femoral neck -027 008 038 075 037" 0.12 -0.28 0.1 -0.08 011 086" 0091 —

(14) Femoral trochanter -0.01  0.05 029 064" -017 009 024 014 001 010 082" 090" 0.86

El aumento de las concentraciones de cortisol es debido a factores fisioldgicos y
psicoldgicos. Los niveles basales de cortisol pueden deberse a una respuesta al entrenamiento
de resistencia muy intenso y a una excitacion psicolégica excesiva durante la competicién.
Existe documentacion donde se han registrado elevados niveles de cortisol durante la

competicidon debido a la anticipacién mental y fisica de la prueba (Gatti & De Palo, 2011).
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Mediante el sistema endocrino, la secrecién de esta hormona en respuesta al
entrenamiento se produce para mantener la homeostasis (Galbo, 1983). Sus fluctuaciones
pueden deberse a una respuesta aguda al ejercicio y las concentraciones pueden verse

alteradas debido a un estrés crénico producido por el entrenamiento (Deschenes et al., 1994).

En los ritmos circadianos, las variaciones en las concentraciones de cortisol son
responsables también de las variaciones circadianas de osteocalcina. Algunas de las hormonas
con influencia en el remodelado dseo como la PTH, la GH y el cortisol también estan sujetas a
ritmos circadianos vy, por lo tanto, median en las variaciones circadianas que influyen en el
turnover 6seo. Dichos efectos se manifiestan en la homeostasis del calcio, la secrecién de PTH
y el transporte renal del calcio. No obstante, una de las posibles funciones del cortisol es su

influencia en los patrones circadianos de la osteocalcina (Hesmati et al., 1998).

La leptina es una adipoquina formada por 167 aminodcidos cuya funcién es mantener
la homeostasis energética (Sinha et al., 1996). Esta hormona se secreta desde los adipocitos,
a niveles determinados principalmente po el nimero de adipocitos, es decir, de la grasa
corporal y, en menor medida, de la ingesta calérica diaria. Aunque los niveles circulantes de
leptina indican la cantidad de energia almacenada en el tejido adiposo, lo cual ya es un
indicativo del grado de obesidad, los niveles de insulina y la ingesta de alcohol también se

asocian con un incremento de los niveles de leptina circulante (Mantzoros et al., 1998).

La funcidn principal de la leptina tiene lugar en el hipotalamo donde inhibe la funcién
del neuropéptido Y (NPY) y la proteina r-Agouti (AgRP), y mejora las funciones de
proopiomelanocortina (POMC) y la proteina CART (transcripcién relacionada con la cocaina 'y

anfetamina) para reducir la ingesta caldrica (Figura 17).

86



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Figura 17: Acciones de la leptina para alterar la ingesta caldrica y el gasto energético. La Leptina inhibe el
AGRP/NPY (proteina n-agouti/neuropéptido Y) y activa las neuronas POMC/CART en el nucleo curvo del hipotdlamo. Dichas
neuronas actuan sobre las neuronas paraventriculares para incrementar o disminuir la ingesta caldrica asi como para modular
la actividad simpdtica y el gasto energético mediante el Nucleo del Tracto Solitario del Hipotdlamo. El sefializador de la leptina
en el hipotdlamo también activa otros ejes periféricos-pituitario-hipotaldmicos los cuales también tienen consecuencias sobre

el metabolismo dseo (Upadhayay et al., 2016).
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Esta hormona también incide sobre las rutas hipotaldmicas para regular la
reproduccion y el desarrollo, pero especialmente actia sobre érganos esenciales periféricos.
Estas acciones vienen determinadas por el receptor de la leptina (LepRb) el cual se localiza
tanto en el cerebro como en el bulbo raquideo, asi como en érganos periféricos (Tartaglia,

1997).

En relacién al hueso, la leptina efectia dos mecanismos, principalmente: mecanismo

directo e indirecto (Upadhayay et al., 2016).

Mecanismo directo:

El receptor de la leptina se puede localizar en los osteoblastos adultos y condrocitos,
lo cual sugiere que los efectos de la leptina en el crecimiento y el metabolismo del hueso
pueden ser directos. Otros estudios, sin embargo, sugieren que la leptina puede impactar
sobre el crecimiento del hueso a través del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF-23)
(Tsuji et al., 2010). La leptina también influye en la osteocalcina la cual no regula todo el
metabolismo dseo, sino también la sensibilidad a la insulina y el gasto energético (Ferron &

Lacombe, 2014).
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Localmente, los adipocitos de la médula dsea secretan leptina lo cual puede influir en
el efecto local de la leptina sobre el hueso. De hecho, la sustitucion de tejido dseo en ratones
gue carecen de un receptor de leptina funcional, incrementa la masa ésea sin que afecte al
equilibrio energético, lo cual sugiere que algunos de los efectos de la leptina sobre el

metabolismo dseo pueden ser periféricos mas que centrales (Turner et al., 2013).

Mecanismo indirecto:

Aunque la leptina puede actuar de forma periférica sobre el hueso, su administracion
restaura la densidad désea a niveles normales, lo cual hace suponer que, indirectamente,
impacta sobre la masa 6sea (Ducy et al., 2000). El nucleo hipotaldamico ventromedial (VMH)
puede activar la sefalizacién noradrenérgica en los osteoblastos en respuesta a la leptina
(Takeda et al., 2002). Ciertamente, las lesiones en el VMH evitan el restablecimiento de la
masa osea con la administracidn de leptina, lo cual sugiere que la VMH es un elemento clave

para el control de la leptina sobre la masa dsea (Takeda et al., 2002).

El impacto del ejercicio extenuante sobre la leptina esta sujeto a cierta controversia
(Bouassida et al., 2009). Las diferentes investigaciones arrojan resultados dispares
dependiendo de la muestra investigada, el protocolo seguido y el estado nutricional
(Desgorces et al., 2004). Bouassida et al., (2009) determinaron que la leptina no es sensible al
ejercicio agudo de corta duracién o prolongado (de un gasto energético inferior a 800 kcal)
(Bouassida et al., 2009). Por otro lado, las concentraciones de leptina descendieron
significativamente durante ejercicios extenuantes como 25 km de natacion (Karamouzis et al.,

2002), 6.5 km de remo o ultramaratones.

Se ha planteado que la secrecién de la leptina estd determinada por cambios
hormonales y metabdlicos inducidos por el ejercicio (Desgorces et al., 2004). Los descensos
en las concentraciones de leptina que se observan en otros estudios vienen acompafiados de
hipoinsulinemia (Desgorces et al., 2004) y un incremento de la hormona del crecimiento,
glicerol (Karamouzis et al., 2002), cortisol y neuropéptidos Y(NPY) (Karamouzis et al., 2002).
Como se ha mencionado anteriormente, Bouassida et al., (2009) establecieron que para

ejercicios submaximos que comprenden un gasto energético inferior a 800 kcal, se producen
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modificaciones metabdlicas sin que existan cambios simultdneos en los niveles de leptina

plasmatica.

Siguiendo a este autor, a pesar de las modificaciones hormonales y metabdlicas la
energia consumida durante el ejercicio extenuante no es suficiente para producir cambios
significativos en las concentraciones de leptina (Bouassida et al., 2009). Sin embargo, se
desconoce aun cémo la disponibilidad energética, la estimulacion simpatica y los metabolitos
y las hormonas que regulan las concentraciones de leptina interactian para modular dichas

concentraciones (Zafeiridis et al., 2003).

Las catecolaminas adrenalina y noradrenalina constituyen los principales ejecutores
del sistema nervioso andrenérgico. Se sintetizan mediante la conversidon enzimatica de
dopamina a noradrenalina a través de la accién de la dopamina-hidroxilasa (Okoshi et al.,
2018). La noradrenalina se almacena en vesiculas para ser liberada en la hendidura sindptica
de las neuronas después de la estimulacion del impulso nervioso andrenérgico. La
noradrenalina puede convertirse en adrenalina por accién de la feniletilamina-N-
metiltransferasa (Pmnt), una enzima citoplasmatica. La adrenalina se sintetiza en la médula
adrenal liberandose al torrente sanguineo. Oros tejidos como el corazén, y los vasos

sanguineos también contienen Pmnt y son capaces de sintetizar adrenalina (Bao et al., 2007).

La noradrenalina se considera un neutrotrasmisor y una hormona, mientras que la
adrenalina es Unicamente una hormona. Puesto que la adrenalina y la noradrenalina se
consideran, respectivamente, efectores de la actividad del sistema nervioso simpatico y de la
actividad de la médula adrenal y actian simultdneamente en diferentes niveles a la hora de

realizar ejercicio (Zouhal et al., 2008), serdn estudiadas conjuntamente.

Las catecolaminas actlan usando receptores y existen al menos dos receptores a vy
B, los cuales estdn divididos a su vez en dos subtipos a1, ay; B1, B2y Bs. La noradrenalina activa
primero los a-receptores, y la adrenalina los B-receptores aunque también puede activar los
a-receptores (Garcia-Sdinz, 1995). La estimulaciéon de los a-receptores se asocia con la
constriccidn de los pequefios vasos sanguineos y la relajacién de la musculatura lisa del tracto
intestinal. Los B-receptores activan la musculatura suave relajada pero también afecta al

corazon incrementando la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién (Zohual et al., 2008).
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Es bien conocida la regulacién hormonal del metabolismo éseo desempenado por
osteoclastos y osteoclastos (Takeda, 2009). Estas células no sélo disponen de receptores
andrenérgicos (ARs) y receptores neuropéptidos, sino que también expresan la direccion
molecular de los axones para el crecimiento de las fibras nerviosas (Togari & Arai, 2008). Este
hecho, junto con la evidencia de que los huesos de los mamiferos estan inervados por nervios
simpaticos, sugiere que la extensién de los axones de los nervios periféricos y simpaticos a los
osteoclastos y los osteoblastos es necesaria para una correcta regulacion del metabolismo

0seo (Togari & Arai, 2011).

La adrenalina junto con la isoprenalina regula la osteoclastogénesis (Togari & Arai,
2011). La implicacién de RANKL y/o OPG en la resorcion ésea producida por la adrenalina se
demuestra por el efecto de la adrenalina en la expresién del ARNm de RANKL y la OPG en las
células pre-osteoblasticas murinas (MC3T3-E1) y la accion del acido fosfatasa tartrato
resistente (TRAP), lo cual ofrece una mejor comprension de la resorcion ésea inducida por el
sistema nervioso simpatico (Takeuchi et al., 2001). La expresién de los ARNm de RANKLy OPG
en las células osteoblasticas estd regulada por una estimulacion andrenérgica (Takeuchi et al.,
2001). La expresion de RANKL y de la OPG desencadenada por la adrenalina parece estar
mediada por la estimulacion de B-andrenérgico y a-andrenérgico, respectivamente (Togari &
Arai, 2011). El tratamiento de médula ésea en ratones con adrenalina o isoprenalina genera
TRAP-positivos capaces de horadar hondonadas provocando un incremento de RANKL y un

descenso en la produccion de OPG por la médula ésea (Ishizuka et al., 2005).

90



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Figura 18: La noradrenalina y la isoprenalina también estimulan la produccion de RANK-L mediante los osteoblastos, lo que

sugiere que la osteoclastogénesis afecta indirectamente sobre los osteoblastos (Aitken et al., 2009).
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Aitken et al., (2009) ha demostrado que la noradrenalina estimula la expresion del
mNRA de RANKL en los osteoblastos primarios (Figura 18) e incrementaron la formacion de
los osteoclastos y la resorcidn dsea en los osteoblastos de la matriz ésea lo cual sugiere que el
efecto estimulante de la noradrenalina en la osteoclastogénesis puede estar mediado por un
efecto indirecto sobre la familia de las células osteoblasticas. Dicho estudio es congruente con
otros que demuestran que la estimulacién del adrenoreceptor B, ejerce un efecto estimulante

en los osteoclastos mediante el incremento de la expresiéon de RANKL (Elefteriou et al., 2005).

En respuesta al ejercicio, las catecolaminas juegan un papel fundamental en la
movilizacion de sustratos energéticos desde el higado, musculo esquelético y el tejido adiposo
(Kreisman et al., 2001). Las catecolaminas también estimulan la funcién cardiovascular para
favorecer el transporte de oxigeno y los sustratos energéticos a los musculos activos tanto en
reposo como en ejercicio, es decir, el entrenamiento puede influir en los receptores

androgénicos a nivel del higado, musculo esquelético y tejido adiposo (Zhoual et al., 2008).

Para una determinada duracién de ejercicio las concentraciones de noradrenalina se
incrementan exponencialmente con la intensidad. Para un nivel constante de VO; las
concentraciones plasmaticas de noradrenalina se incrementan continuamente hasta la
extenuacién, cualquiera que sea la intensidad del ejercicio (Friedman & Kindermann, 1989).
Dicho incremento se acelera mds alla del 75% del maximo rendimiento aerdbico. Kjaer et al.,

(1985) reportaron que 60 minutos de ejercicio al 35% del VO,max es suficiente para
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incrementar las concentraciones de noradrenalina y que 20 minutos de ejercicio al 40-50% del
VO2max son necesarios para incrementar las concentraciones de adrenalina, en otras
palabras, cuando la duracidn es el factor determinante ambas hormonas pueden incrementar

incluso a una intensidad muy baja (Kjaer et al., 1985).

Sin embargo, el incremento en la concentraciéon de las catecolaminas es mas
importante para ejercicios extenuantes con intensidades superiores al maximo rendimiento
aerodbico, es decir, las concentraciones basales de catecolaminas se elevan de cinco a diez
veces o incluso mas, observandose en sujetos que realizaron un ejercicio al 130% y al 156%
de su VO.max y al final de un ejercicio progresivo hasta la extenuacién (165% del VO;mdéx)

(Lehmann et al., 1985).

El coactivador 1a del receptor activado del proliferador de peroxisoma (PGC-1a) es
un coactivador transcripcional el cual ha ayudado a entender cémo las rutas reguladoras se
combinan para constituir una defensa antioxidante y ejercer una respuesta ante la inflamacion
muscular (Kang & Ji, 2012). En un principio se identific6 como un activador funcional del
receptor proliferador activado de peroxisoma (PPAR y) en el tejido adiposo pardo y es muy
conocido su efecto sobre numerosas funciones metabdlicas (Lin et al., 2002). Se ha localizado
en otros tejidos ricos en mitocondrias, incluido el musculo esquelético, el corazén, en el
higado, rifidn y cerebro (Finck & Kelly, 2006). Esta molécula interactia con numerosos
receptores y factores de transcripcidn para activar la transcripcion de sus genes objetivo, y su
actividad es consecuencia de multitud de estimulos entre los que se incluyen el ion calcio, las
EROQ, insulina, tiroides y estrogenos, hipoxia, la demanda de ATP y las citokinas (Puigserver &

Spiegelman, 2003).

Una de las funciones mds importantes del PGC-1a es la regulacién respiratoria, la
biogénesis mitocondrial y la expresidn de los genes (Puigserver & Spiegelman, 2003). Mejorar
la biogénesis mitocondrial es un aspecto esencial de la termogénesis adaptativa,
especialmente en la grasa parda y el musculo esquelético, en el cual la PGC-1a se expresa y se
induce debido a las bajas temperaturas y a estimulos adrenérgicos. La exposicion a bajas

temperaturas induce a la proliferacién mitocondrial (Puigserver & Spiegelman, 2003).
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La PGC-1a también interviene en la absorciéon de la glucosa (Puigserver & Spiegelman,
2003). El gasto energético requiere una mayor absorcién y metabolizacion de la energia. La
PGC-1a estimula los genes de la oxidacion de los acidos grasos en las células cardiacas,
asociandose con un incremento de la oxidacién de dichos acidos grasos en los adipocitos y en
el corazén (Lehman et al., 2000). Los efectos de la PGC-1a en la absorcién de la glucosa y el
metabolismo energético son particularmente interesantes en el caso de la diabetes ya que
existen numerosos estudios que indican que indices de oxidacién mitocondrial pueden afectar
a la absorciéon de la glucosa. De hecho, al mismo tiempo que se producen los efectos de la
PGC-1a en la respiracién mitocondrial en las células esqueléticas musculares, este coactivador
induce la expresion del transportador de la glucosa regulado por la insulina GLUT-4,
incrementando de esta manera la absorcion de glucosa (Michael et al., 2001). La relativa
sensibilidad a la insulina de este proceso de transporte, sin embargo, no tiende a aumentar.
El efecto de la PGC-1a sobre la expresion de la GLUT-4 es parcial y se realiza enlazdndose a un
regulador transcripcional muscular denominado MEF2 (factor potenciador especifico de

miocito 2) (Puigserver & Spiegelman, 2003).

Otra funcion destacable del PGC-1a es la regulacion de la biogénesis mitocondrial.
Dicha regulacién es un complejo proceso que requiere la sintesis e incorporacién de proteinas
y lipidos al reticulo mitocondrial, asi como la replicacion del ADN mitocondrial (mt DNA)
(Mootha et al., 2003). En un principio se pensaba que la PGC-1a era el principal regulador de
la biogénesis mitocondrial y ejercia dicha regulacion mediante la coactivaciéon de
determinados factores de transcripcién que se unian a promotores de diferentes grupos de
genes mitocondriales codificados (Handschin & Spiegelman, 2008). Se conoce que el PGC-1a
interactla con varios factores de transcripcion, entre ellos miembros de la familia PPR,
factores de respiracidon nuclear (NRF)-1 y (NRF)-2, el receptor a de estrégenos (ERR-a), asi
como el potenciador especifico MEF2, la proteina O (FOXO) 1 y las proteinas reguladoras de
esterol (SREBP)(Russell, 2005). Por ejemplo, PGC-1a promueve la expresién de numerosas
proteinas mitocondriales (NEMP) ademads del factor transcriptor mitocondrial A (TFAM), el
cual estimula directamente la replicacion del ADN mitocondrial (ADNmt) (Kelly & Scarpulla,
2004). La sobreexpresion de la PGC-1a en mioblastos de cultivo y otras células estimula las

subunidades de ARNm e incrementa la subunidad del citocromo oxidasa 4 (COXIV), los niveles
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proteinas de citocromo c (Cyt C) y el ADNmt como adaptacion para facilitar el incremento del

uso de oxigeno (Kang & Ji, 2012).

La regulaciéon mitocondrial del PGC-1a depende del tejido y del estadio de desarrollo
del mismo. La sobreexpresion de PGC-1a durante los estados prenatales conlleva un aumento
significativo en el ndmero y tamafio de mitocondrias cardiacas que coincide con la
sobrerregulacion de los marcadores de los genes asociados a la biogénesis mitocondrial. Sin
embargo, en ratones adultos, se observa un modesto incremento en el numero de
mitocondrias asociado a desequilibrios de la superestructura mitocondrial y a desarrollo de

cardiomiopatias (Russell et al., 2004).

Ya conocemos que el ejercicio de resistencia puede incrementar el contenido
mitocondrial y la capacidad respiratoria del musculo esquelético que tiene como consecuencia
un menor uso de glucégeno y glucosa muscular, una gran dependencia de la oxidacién de las
grasas y menos acumulacién de lactato en ejercicios submaximos (Kang & Ji, 2012). La PGC-
la se considera un regulador importante del fenotipo asociado al ejercicio y de la
transformacién de fibras tipo Il a fibras tipo | (Lin et al., 2002). En el musculo esquelético la
expresion de la PGC-1a esta vinculada a la contraccion muscular a través de la calmodulina
dependiente de la proteina kinasa IV. Se sabe que la CamklV y la calcineuria se activan
mediante el calcio ion dentro del musculo en respuesta al ejercicio. El aumento de la
sefializacion del calcio durante la contraccion muscular activa varios factores de transcripcion
fundamentales como la proteina de unién a elementos de respuesta a AMPc (CREB) la cual es
objetivo de CamKIV y de los potenciadores de miocitos (MEF) 2 (Handschin, 2010). Otro factor
que regula PGC-1a en relacion al ejercicio es el p38 MAPK, el cual activa MEF2, activando a su
vez el factor de transcripcidn activador tipo 2 (ATF2). P38 MAPK junto con ATF2 aumentan la
expresion de PGC-la. La interaccion ATF2-CREB constituye un principio para que PGC-la
desempeiie su funcién de senalizacién. P38 MAPK también estimula la PGC-1la mediante
fosforilacion en respuesta a la estimulacion de citoquinas en las células musculares (Puigserver

et al., 2001).

Finalmente, considerando que AMPK es un sensor metabdlico carente de energia,
AMPK se activa con el ejercicio debido a un aumento de la ratio AMP/ATP y el flujo del Ca?*

durante la contraccién muscular, potenciando la actividad de transcripcién del PGC-1a. La
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activacion de p38 MAPK tras la union de CREB a PGC-1a desempefia una funcion esencial en
la activacidon de la expresion de PGC-1a en respuesta al aumento de la actividad muscular

(Kang & Ji, 2012).

El ejercicio de resistencia es un poderoso estimulo para la plasticidad muscular como
la modificacién de fibras glucoliticas a fibras oxidativas (Handschin, 2010). El PGC-1a analizado
en ratones muestra cambios de fibras oxidativas a glucoliticas. Cabe destacar que en el analisis
de PGC-1a, el musculo esquelético en animales muestra una disminucion de la capacidad de
resistencia y muestra un dano en la fibra muscular observdndose elevados indices de
inflamacién después de una prueba en tapiz rodante (Handschin et al., 2007). Kang et al.,
(2009) examinaron la sensibilidad de la PGC-1a al entorno redox durante un sprint, resaltando
gue reduciendo las ERO con allopurinol para inhibir la XO (xantina oxidasa), la mayor fuente
de ERO en este tipo de ejercicio, disminuyd la expresion de la PGC-1a y la ruta de sefializaciéon

que controla la PGC-1a ademas de la biogénesis mitocondrial.

2.3.2. Estrés oxidativo e inflamacidn asociados al ejercicio fisico extenuante y su

efecto sobre el proceso de remodelado

Los osteocitos perciben el estimulo mecdnico y producen las moléculas de
sefializacion que son potentes reguladores del reclutamiento y actividad de los osteoblastos
asi como los osteoclastos y sus precursores (Bakker et al., 2006). Estos osteocitos que perciben
la carga mecdnica producen IL-6, la cual afecta tanto a los osteoclastos como los osteoblastos
(Bakker et al., 2014). Cuando la carga mecdnica estd presente, los osteocitos producen
factores que inhiben la osteoclastogénesis y/o disminuyen la produccion de sefiales de
estimulacion de los osteoclastos. Los estimulos mecanicos afectan a la produccion de
citoquinas y moléculas de sefalizacién como IL-6, RANKL, OPG y esclerontina. La IL-6 y RANKL
estimulan la osteoclastogénesis mientras que la OPG la inhiben. Sin embargo, otros autores
(Marques et al., 2013) establecen que un entrenamiento de 32 semanas no modificd
significativamente los marcadores de remodelado éseo (Tabla 6), siendo estos marcadores

muy similares entre grupos en los niveles basales (Marques et al., 2013).
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Tabla 6: Marcadores proinflamatorios tras 32 semanas de entrenamiento. ° Diferencias significativas entre grupos

después del entrenamiento (Marques et al., 2013).

Serum bone-related and pro-inflammatory markers responses to 32 weeks of exercise training.

Variable Women ES Men ES p(Group)  p(Time)  p(Interaction)
Pre-training Post-training Pre-training Post-training
0C (ngmL) 14.82 +3.64 1543+4.12 -0.17 14.08+2.87 13.75+2.80 012 019 0717 0.225
CTX (ng/mL) 0.38+0.14 038+0.15 0.01 0.37+012 0.36+012 012 0722 0.571 0.667
0c/cTX 4291+1535 4383+1255 -0.06 3945+792 40.67+1088 -015 0309 0450 0.915
OPG (pg/mL})* 51461411757 50345+ 118.85 003  432.80+12610  423.81+10764 007  0.018 0294 0.909
RANKL (pg/mL) 29,64 +13.82 2653 +14.64 023 27.20+972 26.53+9.89 007 0722 0.090 0.269
OPG/RANKL 30.38 +39.60 3149+36.85 -003 1764+633 19.66+1232 -030 0122 0.557 0.865
IL-6 (pg/mL) 1.18+0.81 1.11+091 0.09 1.62+125 0.97+084" 052 0538 0.042 0.013
TNF-a (pg/mL) 730+2.46 728+216 001 7.39+2.05 7.99+252 -030 0538 0.164 0.149
IFN-y (pg/mL) 0.754+051 048+0.36 054 0.63+043 0.44+021 045 0333 0.002 0.393
hs-CRP (mg/L) 306+2.27 254+181 023 2534195 1.63+1.01 046 0133 0.006 0.428

La IL-1B y el TNF-a reducen la respuesta fisiolégica de los osteocitos a las cargas
mecanicas. Las cargas mecanicas durante el ejercicio inhiben la inflamacién inducida por la
osteoclastogénesis evitando la pérdida de hueso (Figura 19) (Pathak et al., 2015). En estudios
con animales, se ha relacionado la inflamacién con la osteoporosis. Dicha relacion se
manifiesta primeramente en la diferenciacion y actividad de las células responsables de la
resorcidon, es decir, los osteoclastos, estableciendo que las citoquinas proinflamatorias
suprimen la expresidon de la osteoprotegenina (OPG) al mismo tiempo que estimulan la
expresion del ligando receptor activador RANKL (Schett, 2011). La estimulacion mecdnica

puede inhibir la formacidn y la actividad osteocldstica incrementando la ratio OPG/RANKL.

Figura 19: Modelo fisiolégico que ilustra como la carga mecdnica puede prevenir la pérdida de hueso provocada
por la inflamacion en la artritis reumatoide. La inflamacién en la articulacion aumenta los niveles de factores inflamatorios.
La patologia reumatoide mejora la comunicacion osteocito-osteoblasto y los osteocitos mediadores de la osteoclastogénesis.
Finalmente, la carga mecdnica invierte el efecto mediador de los osteocitos en el proceso de osteclastogénesis (Pathak et al.,

2015).
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La expresion del RANKL esta inducida por citoquinas proinflamatorias,
concretamente el factor de necrosis tumoral y las interleuquinas 1 y 17, lo cual pone de
manifiesto los efectos del RANKL en el hueso. El factor de necrosis tumoral ejerce sus efectos
en la osteoclastogénesis actuando directamente en los precursores de los osteoclastos y de
forma indirecta sobreregulando la produccion de M-CSF y RANKL en las células

mesenquimales (Lam et al., 2000).

Es probable que el TNF juegue un papel esencial en la resorcidn ésea interactuando
con RANKL. También se ha sugerido que el TNF contribuye a la formacion de los osteoclastos
por la sobreregulacion de la expresidon del receptor asociado tanto a los propios osteoclastos

como a sus precursores (Herman et al., 2008).

La IL-6 puede sobreregular el RANKL y de esta forma, indirectamente, favorecer la
formacién de los osteoclastos a través de la interaccidn con las células mesenquimales. Los
efectos de la IL-6 sobre los osteoclastos son inhibitorios mds que estimuladores. El efecto
paraddjico se explica por el hecho de que la IL-6 per se reprime los osteoclastos, sin embargo,

el complejo IL-6 y su receptor soluble IL-6R estimulan la osteoclastogénesis (Sims et al., 2004).

Una de las consecuencias mas relevantes de la menopausia y de la ooferecotmia es
el incremento de la formacidon de osteoclastos. Dicha formacién tiene lugar cuando los

macréfagos de la médula 6sea (BMMs) son coestimulados por el factor receptor activador
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RANKL y el factor macréfago estimulador M-CSF. Sin embargo, después de la menopausia TNF
se produce en ingentes cantidades en la médula ésea regulando la formacién de los
osteoclastos (Weitzmann et al.,, 2006). TNF estimula la produccion de RANKL y M-CSF,
incrementa la capacidad de respuesta de los precursores de osteoclastos respecto a RANKL e

induce citoquinas osteoclastogénicas como IL-1, IL-6 e IL-7 (Weitzmann et al., 2006).

El ejercicio cronico manifiesta una forma de estrés oxidativo y, por lo tanto, puede
alterar el equilibrio entre antioxidantes y pro-oxidantes (Finaud et al., 2006). Algunas rutas
metabdlicas, a través del ejercicio, pueden estimular la produccién de ERO. La primera ruta
comprende la pérdida de electrones de la mitocondria durante el ejercicio aerdbico,
produciéndose un incremento del flujo de oxigeno lo que resulta en un aumento de
produccién de radicales libres. El ejercicio asociado fisiolégicamente a las rutas metabdlicas
como aquellas involucradas en un dafio muscular incorpora el consiguiente aumento de la
actividad fagocitica (Finaud et al., 2006), La alteracidn de las proteinas que contienen hierroy
la produccion de xantina oxidasa pueden también dar lugar a un incremento del estrés
oxidativo (Finaud et al., 2006). Ademas, la autooxidacién de catecolaminas, las cuales son
liberadas desde las glandulas adrenales en grandes cantidades durante el ejercicio, induce un
incremento de radicales libres. Generalmente, el ejercicio puede tener efectos positivos o
negativos dependiendo de la naturaleza de la carga, las caracteristicas del entrenamiento y el
nivel de condicion fisica del individuo. El ejercicio aerébico viene acompafiado de un aumento
del consumo de oxigeno que puede incrementar a su vez la actividad de las ERO. Sin embargo,
dicho fendmeno no suele ocurrir con ejercicio a bajas intensidades (debajo del 60% del
VO,;max) (Finaud et al., 2006). En este caso, la capacidad antioxidante no se ve sobrepasaday
el dafio producido por las ERO no aparece (Finaud et al., 2006). El ejercicio regular y moderado
incrementa la actividad de las proteasomas en el miocardio y disminuye los niveles de

proteinas carboniladas y otras proteinas dafiadas.

El ejercicio anaerdbico incluye una amplia variedad de actividades deportivas y
existen numerosas rutas metabdlicas a través de las cuales se puede incrementar el nivel de
estrés oxidativo como la xantina, el metabolismo de los prostanoides, la isquemia/reperfusion
y la capacidad respiratoria fagocitica (Fisher-Wellman & Bloomer, 2009). Otra fuente
importante de ERO en el ejercicio anaerdbico aparece durante la inflamacidn y el dafio celular,

los cuales se manifiestan en ejercicios de impacto y ejercicio excéntrico. Una liberacion de
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hierro de la hemoglobina o la ferritina puede amplificar la respuesta inflamatoria y el estrés
oxidativo (Thirumalai et al., 2011). Las enzimas antioxidantes pueden activarse de forma
selectiva durante una carga aguda de entrenamiento o de ejercicio extremo dependiendo del
estrés oxidativo generado en los tejidos especificos y en la capacidad defensiva antioxidante

(Thirumalai et al., 2011).

Alterar el equilibrio entre la resorcidn y la formacion en favor de los osteoclastos
conduce a un proceso de resorcion patoldgica y, por tanto, a alteraciones dseas importantes
(Banfi et al., 2008). Las ERO estan implicadas en la apoptosis de los osteoblastos, osteocitos y
en la osteoclastogénesis y, en consecuencia, en la resorcién dsea (Almeida et al., 2007),
ademas provocan un amplio rango de respuestas como la muerte celular a través de la
activacion de determinadas rutas metabdlicas (Figura 20) (Bai et al., 2005). La triada molecular
formada por la osteoprotegenina, el receptor activador RANK y el ligando del receptor
activador RANKL juegan un papel fundamental en el remodelado dseo y en funciones
importantes como el enlace molecular para el acoplamiento de los osteoblastos y osteoclastos
(Filaire & Toumi, 2012).

Figura 20: Rutas de activacion de la sefializacion de las ERO que afectan la génesis de los osteoblastos
y osteoclastos. En los precursores de los osteoclastos, la activacion inducida RANKL de RANK estimula la
produccion de ERO, la cual es esencial para la osteoclastogénesis. La resorcion de hueso inducida por las ERO se

produce mediante la modulacion de kinasas y la actividad del factor de transcripcion tanto en osteoblastos como

en osteoclastos (Filaire & Toumi, 2012).
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Los osteoclastos son células secretoras de acido las cuales tienen altas demandas
energéticas y contienen abundantes mitocondrias (Filaire & Toumi, 2012). La mitocondria y
las ERO, particularmente el H,0, desempefian un papel fundamental en la diferenciaciéon y
funcién de los osteoclastos. Las ERO incrementan la cantidad de osteoclastos y, por lo tanto,
la resorcidén a través de la estimulacion de la expresiéon de RANKL y TNF a través de la

activacion de ERK y NF-kB (Manolagas 2010).

El incremento de la actividad osteoclastica puede incrementar el anion superéxido
y/o inhibir la superdxido dismutasa y la glutation peroxidasa con una consiguiente destruccion

de hueso (Sheweita & Khoshhal, 2007).

Los osteoblastos pueden producir antioxidantes como la glutatiéon peroxidasa que
protege contra las ERO, asi como transformar el factor de crecimiento transformante  (TGB-
B) el cual estd implicado en la reduccion de la resorcién ésea (Fuller et al., 2000). Bai et al.,
(2005) reportaron que H20; suprimio el proceso de diferenciacion de los osteoblastos que se
manifestd en una reduccion de los marcadores de diferenciacion incluyendo el colageno tipo
|, ALP, el osteoprogenitor CFU-O y Runx2 (Bai et al., 2005). El H,0: inhibe la diferenciacién
celular de la linea celular preosteoblastica y de la linea estromal de la médula ésea que sufre

la diferenciacion osteobldastica (Mody et al., 2001).
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3.COENZIMA Q1o (CoQjo) y EJERCICIO

El dafo inducido por el ejercicio se ha tratado utilizando diversas técnicas para
mitigar la inflamacién como la crioterapia, los antiinflamatorios no esteroideos y las vitaminas

antioxidantes, pero sus resultados han sido poco consistentes (Al-Nawaiseh et al., 2016).

La suplementacidén con mezclas de antioxidantes reduce significativamente el estrés
hormonal y las respuestas de las citoquinas a los ejercicios prolongados (Davidson & Gleeson,
2005). Thompson et al., (2003) estudiaron si la administracién de vitamina C después de un
ejercicio intenso influia en la recuperacioén. A pesar de que los indicadores de dafio muscular
permanecieron elevados (la mioglobina permanecio elevada 24 horas después del ejercicio y
la CK hasta 72 horas) hubo suficiente tiempo para que la vitamina C surtiera efecto sobre estos
marcadores, lo cual demostré que la administracion de vitamina C inmediatamente después
del ejercicio no afectaba a la permeabilidad de la membrana ni a la liberacién de las proteinas

musculares a la circulacién sanguinea (Thompson et al., 2003).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos se utilizan habitualmente para aliviar
los sintomas derivados del dano muscular inducido por el ejercicio intenso y restaurar la
funciéon normal del musculo esquelético. Las isoformas ciclooxigenasas COX-1 y COX-2 se
expresan en el musculo esquelético y tienen una funcién sobrerreguladora en respuesta al
ejercicio, aunque es la isoforma COX-2 la que proporciona la primera respuesta inflamatoria
(Schoenfeld, 2012) (Figura 21). Los efectos hipertroficos de estas isoformas estan relacionados
con la sintesis de varias prostaglandinas que estimulan la proliferaciéon de células satélite e
incrementan la sintesis proteica. Los antiinflamatorios no esteroideos bloquean las COX
suprimiendo la produccién de prostaglandinas, pudiendo afectar la regeneracién y

supercompensacion musculares (Schoenfeld, 2012).

Durante un ejercicio prolongado, la molécula polipéptida mensajera IL-6 se genera
en el interior del musculo y en el sistema nervioso central (Robson-Ansley et al., 2004). La
concentracion de esta molécula puede elevarse hasta 60 veces en una prueba de Maratén.

Dicha molécula, por lo tanto, contribuye a la sensacién de fatiga durante el ejercicio, estados
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depresivos y la reduccion de la concentracién en respuesta a la IL-6 recombinante (rhIL-6)
(Spath-Schwalbe et al., 1998). Sin embargo, los individuos con concentraciones elevadas de
IL-6 experimentaron una inmediata desaparicién de la sensacion de fatiga cuando se les
administré el anticuerpo receptor de la IL-6 el cual bloquea la sefial de transduccién de la IL-6

(Robson-Ansley et al., 2004).

Figura 21: Sistema simplificado de la ruta inflamatoria COX a consecuencia del dafio provocado por el ejercicio y
la aplicacién de NSAID (Droga antiinflamatoria no esteroidea). El dafio muscular provoca la activacion de la fosfolipasa A; la
cual se une al dcido araquiddnico (AA) desde la membrana celular. AA se transforma en PGG, (Prostaglandina G;) por la
accion de COX. Pgg; a su vez se transforma en PGH; el cual funciona como precursor de las prostaglandinas. La NSAID ejerce
su accion inhibiendo el COX bloqueando la sintesis de las prostaglandinas y de este modo reduce la respuesta inflamatoria

(Schoenfeld, 2012).
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Un ejercicio fuera de lo habitual puede provocar dafio muscular y una reduccion en
su capacidad de generar fuerza con efectos normalmente atribuidos a dafios mecdnicos
generados durante el ejercicio. Sin embargo, también existe un dafio muscular post-ejercicio
que no esta relacionado con un estrés mecdanico continuado (Macintyre et al., 1995). Este

daino secundario estd relacionado con a la inflamacién como respuesta al dafio muscular inicial

102



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

y que tal respuesta es la causa de la aparicién tardia del dafio muscular. Diversos autores
afirman que los fagocitos pueden ser los responsables de este daino secundario, los cuales son

incapaces de distinguir el tejido sano del dafiado (Macintyre et al., 1995).

Conocemos ademas que el ejercicio fisico extenuante se caracteriza por producir un
aumento de hasta 20 veces el consumo de oxigeno lo cual conlleva una un aumento en la
produccién de las ERO. Dicha sobreproduccion de ERO produce un desequilibrio favoreciendo
los pro-oxidantes sobre los antioxidantes produciendo dafo en determinados componentes

biolégicos como lipidos, proteinas y material genético (Frenette & C6té, 2000).

Tanto los macréfagos como los neutrdfilos liberan un determinado numero de
agentes en el medio extracelular, incluidos los radicales superdxidos, dando como resultado
un potencial desarrollo de las ERO durante el periodo post-ejercicio (Thompson et al., 2003).
Estos desequilibrios han contribuido a considerar el efecto protector de la suplementacién

con antioxidantes y entre éstos destaca la CoQjo.

3.1. Generalidades de la CoQ1o

La coenzima Q1o (CoQjo), también denominada Ubiquinona, es una molécula versatil
lipofilica e implicada en multitud de funciones en el organismo necesaria en la mitocondria
como transportadora de protones y electrones en la cadena respiratoria mitocondrial (CRM).
Es un compuesto de origen natural similar a las vitaminas (Bhagavan & Chopra, 2006). Debido
a su distribucién de origen natural también se conoce como Ubiquinona (Bhagavan et al.,
2006). La CoQuo pertenece al grupo de compuestos que comparten un anillo de benzoquinona
comun, pero difiere en la longitud de la cadena lateral de isoprenoides (Bhagavan & Chopra,
2006). Esta cadena lateral estd compuesta por 10 unidades de isoprenoides, por tanto, se le
denomina CoQio (Bhagavan & Chopra, 2006). La CoQio también es parecida a la vitamina K en
su estructura quimica pero no se la considera una vitamina porque se sintetiza en el organismo
(Bhagavan & Chopra, 2006) (Tabla 7). Su nomenclatura quimica es 2,3-dimethoxy-5-metil-6-
decrapenil-1,4-benzoquinona la cual estd en la configuracidn trans (natural) (Bhagavan &

Chopra, 2006).
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Tabla 7: Distribucion del estado redox de la CoQip en tejidos humanos (Bhagavan & Chopra, 2006).

Tissue CoQ10 (nmol/g) Redox state (% reduced)
Heart 132.0 61.0

Kidney 77.0 75.0

Liver 63.6 95.0

Muscle 46.0 65.0

Brain 15.5 23.0

Intestine 13.3 95.0

Lungs 9.2 25.0

Plasma (pmol/l) 1.1 96.0*

La CRM proporciona a través de la fosforilacion oxidativa, la capacidad de sintetizar
ATP el cual es esencial para determinadas funciones celulares. Ademas, el pool mitocondrial
de la CoQip puede desempefiar otras funciones como la biosintesis de la pirimidina, la
actividad lipofilica antioxidante, la regulacion de la permeabilidad mitocondrial y el
mantenimiento de la temperatura corporal a través de su funcién como cofactor para la

separacion de proteinas mitocondriales (Echtay et al., 2000).

El organismo contiene alrededor de 2000 mg de CoQjo principalmente localizada en
la mitocondria. La CoQio es esencial para la produccidn de energia en la mitocondria, pero
también, como se ha visto, funciona como antioxidante en las membranas celulares. (Ernster
& Dallner, 1995). La CoQio juega un rol esencial en la fosforilacién oxidativa via la cadena de
transporte respiratoria para la produccién mitocondrial de ATP. El ATP es la moneda
energética generando el 96% de la energia generada por medios aerobios (Ernster & Dallner,
1995). Durante el transporte de electrones en la cadena respiratoria el ubiquinol y la
ubiquinona se convierten continuamente una a la otra. La ubiquinona y el ubiquinol trabajan
como catalizadores y realmente no se consumen (Siebrecht et al., 2015). Sin embargo, una
pequefia parte de la CoQio se destruye y se pierde a diario. Por lo tanto, la CoQio debe ser
sintetizada por el organismo o suministrada mediante la dieta. Los organismos con un elevado
turnover energético especialmente el corazén y los musculos esqueléticos dependen del
adecuado aporte de CoQio. Si estos organismos son deficientes en CoQip generan menos

energia (Siebrecht et al., 2015).

Puesto que la CoQio desempeiia un papel fundamental en la produccién energética
por via aerdbica, se ha observado una relacién entre los niveles séricos de CoQio y la mejora

energética en los musculos implicados en el ejercicio. La CoQio incrementa los niveles de
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difosfoglicerato en los eritrocitos. Puesto que el 2,3 difosfoglicerato desplaza la curva de
disociacion de Hb-0; hacia la derecha, la entrega de O; a los musculos se incrementa a un
nivel dado de PaO; (Kilmartin & Bernardi, 1973). Por lo tanto, la sintesis de ATP y la produccién
de lactato pueden mejorar como resultado del incremento de la oxigenacién muscular. Esto
no sélo puede ocurrir en el musculo esquelético, sino en los musculos cardiaco y respiratorio

(Kilmartin & Bernardi, 1973).

El Sistema Nervioso Autdonomo juega una funcién importante en el metabolismo
energético. Un cambio o una reduccidn en la actividad del sistema nervioso simpatico per se
contribuye a la patogénesis de la obesidad (Peterson et al., 1988). Zheng & Moritani (2008)
demostraron una mayor oxidacién de las grasas en aquellos sujetos a los que se les administré
CoQio comparados con el grupo placebo, sugiriendo también que la estimulacion del
metabolismo de las grasas por parte de la CoQio podria estar influida por la mejora de la
actividad del sistema nervioso auténomo (Zheng & Moritani, 2008). Este aumento de la
oxidacion de las grasas y el incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico puede
deberse a la mejora en el uso del O; en los tejidos periféricos dando como resultado una

mejora del metabolismo de las grasas (Zheng & Moritani, 2008).

Ademads de su funcidn mitocondrial, la CoQio tiene funciones extramitocondriales
como antioxidante liposoluble con la capacidad de restablecer las propiedades antioxidantes
como la vitamina E (Ernster & Dallner, 1995), regulador de inflamasomas con efectos
antiinflamatorios, modulador de la mitofagia y regulador de las propiedades fisico-quimicas

de las membranas celulares (Turunen et al., 2002).

Todas las funciones de la CoQio son debidas a su estructura quimica particular basada
en un anillo de benzoquinona conjugado con diez cadenas largas de isoprenoides. (Guaras et
al., 2016). La CoQio puede transportar hasta dos electrones y existe en dos estados redox:
completamente oxidada (Ubiquinona), parcialmente reducida (semiquinona o
ubisemiquinona) y completamente reducida (Ubiquinol). El estado redox de la CoQio juega un
papel esencial en la mitocondria actuando como un sensor clave metabdlico que ajusta la
configuracion de los supercomplejos mitocondriales para combinar el perfil predominante

(Guaras et al., 2016).
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La CoQio estd presente en la mayoria de tejidos, sin embargo, su distribucién no es
homogénea localizandose sus mayores niveles en el corazén, higado y musculos, y sus niveles
mas bajos en los pulmones y el colon (Turunen et al., 2004). Sorprendentemente, en el mismo
tejido, las concentraciones de CoQio pueden variar hasta ocho veces como ocurre en algunas
regiones del cerebro (Runquist et al., 1995). Se desconoce, en cambio, si esta distribucion
heterogénea se debe a la diferente produccion de CoQuo de los tejidos o a la peculiaridad de

la masa mitocondrial o a ambas circunstancias.

En una amplia gama de desérdenes se han encontrado niveles andmalos de CoQio
tanto en deficiencia primaria como secundaria, por ejemplo, en trastornos mitocondriales

(Sacconi et al., 2010).

La CoQio posee un marcado perfil seguro mostrando un indice de efectos adversos
bajo. No obstante, algunos ensayos clinicos muestran que el tratamiento con CoQio puede
causar nausea, acidez y malestar de estdmago (o efectos similares en dosis de 1200 mg/dia o
en menores cantidades en pacientes con el trastorno de Hungtinton), infarto de miocardio
(Langsjoen et al., 1994) y fallo cardiaco (Lampertico et al., 1993). Un posible efecto adverso
de la CoQjp seria un descenso de la biosintesis enddgena y reduccién sanguinea de los tejidos

dando lugar a un efecto rebote si el suministro oral se suspende (Lampertico et al., 1993).

La contribucion dietética minima de la CoQuo, estimada se encuentra en torno a los
3-5 mg/dia. El organismo principalmente depende de la sintesis endégena de esta coenzima
(Weber et al., 1997). Los niveles plasmaticos normales de la CoQio enddgena oscilan entre
0.55-1.87 mg/L (Berthold et al., 2006). Sin embargo, estas medidas reflejan la ingesta dietética
mas que el estado de los tejidos. Ademas, la relacion entre las cantidades plasmaticas y en
tejidos de la CoQio todavia no esta esclarecida, y los niveles plasmaticos sélo deberian ser
considerados como un sustituto del contenido de los tejidos (Folkers et al., 1985). De este
modo, las células mononucleares sanguineas (BMCs), los fibroblastos de la piel y las biopsias
musculares pueden reflejar mejor los niveles en los tejidos de la CoQio. Sin embargo, las
determinaciones plasmaticas de CoQio tienen un papel esencial en el tratamiento con esta
coenzima y deberian ser consideradas después de 3-4 semanas de tratamiento, cuando las

condiciones de equilibrio se alcanzan (Hosoe et al., 2007).
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La deficiencia de CoQio es inusual en individuos sanos porque la produccién
enddgena normalmente es suficiente, sin embargo, debido a la escasa contribucién de CoQio
de la dieta, su suplementacion es la via mas rapida para incrementar los niveles y alcanzar las

necesidades fisioldgicas normales (Hosoe et al., 2007).

La biodisponibilidad de la forma cristalina de la CoQio es baja e inconsistente en
humanos debido a su baja solubilidad y elevado peso molecular. Las variables que afectan a
la absorcidn incluyen el tipo de formulacién, la dosis administrada y el intervalo de dosificacion
(Molyneux et al., 2007). Ademas, la absorcion de la CoQjip se ve influenciada si el suplemento
se administra con o sin comida, asi como el tipo de alimentos ingeridos. De hecho, su
absorcién podria estar saturada en una Unica dosis diaria reduciendo su biodisponibilidad
total. Por el contrario, bajas dosis diarias podrian mejorar su ingesta (Molyneux et al., 2007).
Podria ser posible incrementar la eficacia del tratamiento en diversas condiciones mejorando
su formulacién para mejorar su biodisponibilidad. Por ejemplo, la idebenona es andloga a la
CoQipo con un aumento de la solubilidad que comparte alguno de los beneficios de la CoQio y
constituye un tratamiento experimental en algunos desérdenes degenerativos. Ademas, la
emulsion liquida mejora la biodisponibilidad de la CoQio respecto a las formas soélidas
facilitando su administracion y su eficiencia terapéutica (Martinefski et al., 2017). Para
maximizar los objetivos farmacologicos de la CoQio se han realizado numerosos estudios como
la reduccién de su tamaio, mejora de la solubilidad y la creacién de nuevos compuestos como
liposomas, microesferas, nanoparticulas, nanoemulsiones, y sistemas de auto emulsion (Zaki,

2016).

La CoQuo es soluble en grasa y como resultado tiene que ser emulsionada en un medio
acudtico en el intestino antes de ser absorbida por el organismo (Kaikkonen et al., 2000). Por
lo tanto, su biodisponibilidad depende de la formulacion de la CoQio y la forma de su ingesta.
Las grasas, los aceites y los agentes emulsionantes como la lecitina incrementan su
biodisponibilidad (Kaikkonen et al., 2000). La Ubiquinona se presenta en un polvo cristalino
soluble en agua. Su absorcién sigue el mismo proceso que el de los lipidos y el mecanismo de
absorcién parece ser similar al de la vitamina E. Esto significa que, si se toman altas dosis de
vitamina E compite contra la CoQio por la absorcién y, en consecuencia, disminuye la

absorcién de CoQ (Kaikkonen et al., 2000).
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3.2. Ubiquinona vs Ubiquinol

El Ubiquinol (CoQH) es la forma reducida de la CoQio y es la forma biolégicamente
activa de esta molécula en el organismo. Diversos estudios confirman que el CoQH es mucho
mas biodisponible y efectivo actuando mas rdpidamente en dosis mas reducidas que su forma
oxidada o ubiquinona (CoQoxi) ya que se encuentra en su forma activa y no necesita ser

transformada por el organismo (Figura 22) (Diaz-Castro et al., 2015).

Figura 22: Conversion de Ubiquinona a ubiquinol (Diaz-Castro et al., 2015).
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Una nueva forma desarrollada de CoQH (Kaneka QH) posee una excelente
biodisponibilidad incrementdndose hasta 4.7 veces los niveles de CoQio en plasma después
de una Unica dosis oral de CoQH en una dosis de 300mg, y aproximadamente un incremento
de hasta 10 veces después de 28 dias de tratamiento con CoQH a una dosis diaria de 300mg
(Hosoe et al., 2007). El ubiquinol también tiene la capacidad ayudar a regenerar la vitamina E
y vitamina C disminuidas. La CoQoxi, por otro lado, tiene que convertirse primero en ubiquinol
para activar su efecto antioxidante. La CoQio no se debe comparar con la multitud de
antioxidantes solubles, los cuales se desplazan libremente en la sangre y no tienen una funcion
especifica. Junto con la vitamina E, la CoQuo tiene la tarea de proteger las membranas de las
células lo cual le confiere una posicién destacada entre los antioxidantes (Alf et al., 2013). Los
niveles plasmaticos de 6-8 pg/ml se pueden alcanzar en seres humanos con 300 mg de

ubiquinol (Hosoe et al., 2007).

Langsjoen & Langsjoen (2015) reportaron en un estudio donde se suplementé con
ubiquinol y ubiquinona a sujetos sanos, que el ubiquinol es significativamente mejor

absorbido que la ubiquinona lo cual es atribuido a la forma reducida de la CoQio. Esto puede
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ser debido en parte a la mayor polaridad del ubiquinol comparado con la ubiquinona
(Langsjoen & Langsjoen, 2015). Asimismo, verificaron un incremento significativo del
ubiquinol total durante la suplementacion de ubiquinol, pero no durante la suplementacion
de la ubiquinona (Langsjoen et al., 2015). El ubiquinol total en plasma se reduce con la edad
con un elevado nivel de estrés oxidativo asociado a determinadas condiciones de salud como
la diabetes. Dicho descenso en plasma de ubiquinol total puede deberse a una mayor

oxidacién de ubiquinol en el organismo (Langsjoen & Langsjoen, 2015).

Se ha demostrado que existe una relacion lineal entre los niveles plasmaticos de
CoQio y dosis de hasta 200-300 mg/dia (Cooke et al., 2008), donde se observa un
estancamiento. En humanos parece que existe una limitacion para absorber CoQio. En un
estudio sobre personas con Parkinson sélo fue posible alcanzar niveles plasmaticos de 6mg/L
con una dosis de 2.400-3.000 mg (Shults et al., 2002). Otros estudios demuestran que el QH
es 2-4 veces mas biodisponible que la CoQoxi. Una dosis oral de 300 mg de CoQoxi alcanza
niveles de 3mg/L mientras que niveles plasmaticos similares se pueden alcanzar con 90 mg de
QH (Hosoe et al., 2007) (Figura 23). Con 450-600 mg QH, se pueden alcanzar niveles de CoQio

de 6-8 mg/L (Langsjoen & Langsjoen, 2008).

Figura 23: Comparacion de niveles plasmdticos de Q10 (CoQig) después de una suplementacion con CoQH o ubiquinona
(Siebrecht et al., 2015).
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Los mecanismos que subyacen detras de la mayor disponibilidad de QH respecto de
la CoQoxi no estan completamente esclarecidos (Siebrecht et al., 2015). Probablemente, la

CoQoxi deba reaccionar primero con la enzima CoQio-reductasa, donde es reducida después
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a ubiquinol antes de ser incorporada en las lipoproteinas, las cuales son liberadas
posteriormente a la sangre. El QH como forma reducida de la CoQuo es independiente de esta
enzimay puede ser inmediatamente incorporada en las lipoproteinas y de esta forma penetrar

rapidamente en el torrente sanguineo (Siebrecht et al., 2015).

3.2. CoQio como suplemento durante la realizacion de ejercicio fisico

Primero debemos indicar que los reuslatdos mostrados en este apartado son
principalmente referentes a estudios llevados a cabo con la forma oxidada de la CoQio, dado
gue ha sido, hasta hace poco tiempo, la Unica forma de suplementar esta molécula. Asi, salvo
que se indique que se trata de la forma reducida (ubiquinol o QH) se tratara de

suplementacién con ubiquinona.

La CoQuo puede reducir el estrés oxidativo, la inflamacion y el dafilo muscular (Diaz-
Castro et al., 2012) vy, por tanto, mejorar el rendimiento fisico (Gokbel et al., 2010) debido a
sus efectos ergogénicos. Existe, por tanto, una relacién directa entre los nivele de CoQio en
sangre, el tejido muscular y el rendimiento fisico (Cooke et al., 2008). También ha quedado

demostrada la reduccién del dafio muscular (Kon et al., 2007).

Algunos informes han revisado los efectos de la suplementacion de la CoQio en el
campo clinico y terapéutico en muchos trastornos como la deficiencia de CoQio, miopatia
asociada a la estatina, desérdenes neuromusculares y neurodegenerativos, cancer o
infertilidad masculina centrandose en trastornos cardiovasculares como el fallo cardiacoy la

hipertensidn (Sarmiento et al., 2016).

Sarmiento et al. (2016), analizaron los efectos de la CoQio sobre el ejercicio
postulando que la literatura disponible no permite unas conclusiones definitivas sobre los
efectos de la CoQio en el rendimiento fisico encontrandose efectos positivos, neutrales y

negativos en las ERO y la capacidad fisica (Sarmiento et al., 2016).

Probablemente, una de las razones que subyacen en estos resultados tan dispares
radique en el uso de dosis inadecuadas (Glover et al., 2010). Otra razén de peso puede deberse
a que la CoQio no es eficazmente absorbida tras su ingestion. Ademas, se ha sugerido que a

pesar de que la suplementacién de esta molécula incrementa las concentraciones plasmaticas
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de CoQip, N0 necesariamente incrementa las concentraciones en la membrana mitocondrial

(Zhou et al., 2005).

Diaz-Castro et al. (2012), sin embargo, estudiaron el efecto de una suplementacién
con CoQio durante un ejercicio de alta intensidad. Postularon que la mayoria de los estudios
se centran en el rendimiento y la actividad de los radicales libres en ejercicios de baja
intensidad. Entre otros resultados, observaron un incremento en la actividad de la enzima
catalasa (CAT) indicando una mejorar en la actividad antioxidante inducida por la
suplementaciéon de CoQjio (Diaz-Castro et al., 2012). La actividad de la CAT se ha asociado a
una mayor resistencia al dafio oxidativo (Beckman et al., 1998). Diaz-Castro et al., (2012)
también observaron un significativo incremento en el estado antioxidante total debido a la
suplementacion con CoQio y que coincide con otros estudios precedentes (Diaz-Castro et al.,

2012, Ochoa et al., 2005).

Los estudios donde se han usado altas dosis de suplementacién con QH han dado
como resultado beneficios donde se han desarrollado una carga de trabajo a la maxima
velocidad y fuerza maxima, es decir, trabajo que requiere la intervencidn de fibras rapidas tipo
Il que contienen menos mitocondrias y, por lo tanto, deberian ser menos dependientes de
CoQuo ya que los musculos en estos casos producen energia por via anaerébica (Alf et al., 2013;

Gokbel et al., 2010).

Por otro lado, si la CoQio trabajara en las fibras tipo | resulta obvio que las
concentraciones de CoQio dentro de la mitocondria deberian ser mayores con el objeto de
producir un incremento y una produccién prolongada de ATP preferiblemente desde el
metabolismo de los dcidos grasos a través de la B-oxidacion lo cual mejoraria la capacidad
aerdbica en los ejercicios de resistencia (Bonetti et al., 2000). En un estudio, hasta la
extenuacion muscular después del tratamiento de CoQzo en 28 ciclistas varones con 100 mg
de CoQio durante 8 semanas, hubo una diferencia estadisticamente significativa de +4% entre

el tratamiento con CoQuo y el grupo placebo (Bonetti et al., 2000).

Existen varios mecanismos mediante los cuales la CoQip (ubiquinol y la ubiquinona)

pueden funcionar en atletas para mejorar el rendimiento fisico (Siebrecht et al., 2015):

111



Pablo Javier Mira Rufino

- Incremento de la produccién de fosfocreatina: la administracién de 100 mg de CoQuio
durante un periodo de 6 meses incremento significativamente la producciéon de fosfocreatina
después de un ejercicio en pacientes con sindrome post-polio (Mizuno et al., 1997). Si esto
pudiera considerarse un mecanismo potencial para atletas, todavia se desconoce

- Incremento del contenido muscular de CoQuo: la CoQuo trabaja en las mitocondrias
de los musculos. Las fibras tipo | funcionan principalmente en un medio aerobio, por esta
razén estos musculos tienen muchas mitocondrias en sus células. En la mitocondria, la CoQuio
contribuye a la cadena de transporte de electrones lo cual facilita la produccién de ATP en el
musculo. Aqui surge la cuestidn de si un incremento de la relacién CoQoxi/QH en las fibras
musculares tipo | puede incrementar la produccién de ATP en el musculo y en consecuencia
mejorar el rendimiento (Siebretch et al., 2015). Este seria el caso si la produccion de la relacion
de CoQoxi/QH interviniera en el indice restrictivo de la produccidén de ATP de la cadena de
transporte de electrones. La cuestion en este caso seria si es posible aumentar los niveles de
CoQuo a través de suplementacion oral de CoQuy, y si la CoQio que alcanza el musculo esta, en
efecto, penetrando en la membrana mitocondrial dando lugar a un incremento en el
metabolismo mitocondrial y, en consecuencia, de la produccién de ATP (Siebretch et al.,
2015). La absorcion de CoQio en la membrana mitocondrial estd regulada de forma muy
estricta y algunos cientificos dudan de si la CoQip mitocondrial se puede incrementar en

humanos a través de la suplementacion (Siebretch et al., 2015).

Lenaz afirmo en 1987 que la saturacion de CoQio en la mitocondria no se alcanza en
condiciones normales y que los ligeros cambios mitocondriales de CoQio pueden ocasionar
cambios significativos en la produccidn energética mitocondrial (Figura 24) (Lenaz et al., 1991)
lo cual indicaria que la mitocondria todavia tiene capacidad para absorber mas CoQio y de este

modo incrementar el metabolismo.
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Figura 24: Produccion energética mitocondrial como contenido de CoQio (Lenaz et al., 1991)
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Kon et al., (2007) mostraron que el contenido muscular de CoQig incrementd en las
fibras musculares de tipo | (slow-twitch) en ratas después de la administracion con CoQjio. Otro
efecto fue el descenso de la creatina kinasa (CK) cuyo aumento es inducido por el ejercicio, lo
que indica que la CoQio favorece una mejor funcién y proteccion de las membranas celulares,
y reduce el dafio muscular inducido por el estrés. Este mismo estudio demostré que los niveles
de CoQjo en las slow-twitch se pueden incrementar con la suplementacién de CoQio al menos
en modelos animales. Sin embargo, no existen datos similares en seres humanos que
demuestren que el contenido muscular de la CoQip puede incrementarse con la
suplementacion de CoQio o con la QH (Kon et al., 2007). No obstante, Rosenfeldt at al., (2005)
demostraron que el contenido de la CoQio en el musculo cardiaco en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca se puede elevar con la suplementaciéon de CoQio lo cual produjo un eficaz

incremento de la produccién de ATP (Rosenfeldt et al., 2005).

Figura 25: Coenzyma QuoY el flujo de electrones en la cadena de transporte mitocondrial. La imagen representa el
papel central de la CoQio transportando electrones desde el complejo | y Il al complejo Ill. También es fundamental como

cofactor para varias deshidrogenasas mitocondriales como la DHODH (dihydroorotato deshidrogenasa) (Casarin et al., 2015)
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Otro estudio en humanos con una dosis de 120mg de CoQio que se suministré a
atletas durante 20 dias no incrementd el contenido muscular de CoQio (Svensson et al., 1999).
Para incrementar el contenido muscular de CoQip parece que es necesario mantener los
niveles en plasma de CoQjio tan elevados como sea posible por un periodo mas prolongado de
tiempo, de forma que el tejido muscular tenga el suficiente tiempo para absorber la CoQ del
plasma. Se deberian tomar dosis mayores de 200-300mg de CoQjo al dia o, preferiblemente,
se deberia tomar ubiquinol durante un periodo mas largo, de al menos 4 y 12 semanas o
incluso mas para incrementar el contenido muscular de CoQio (Svensson et al., 1999). Si es
posible incrementar el contenido muscular de CoQuo significativamente con la suplementacién
de Ubiquinona o Ubiquinol o si tiene un fuerte impacto en el rendimiento fisico ain no se

conoce (Svensson et al., 1999).

En atletas, Cooke et al., (2008) demostraron que después de 14 dias de
administraciéon de 200 mg, los niveles de CoQio tendieron a incrementarse. Por otro lado, una
dosis aguda de CoQjo incrementd la CoQio muscular desde 1.2ug/mg a 1.6ug/mg, y donde el
grupo placebo experimenté un descenso en la CoQip muscular de 1.6pg/mg hasta 1.5ug/mg
(Cooke et al., 2008). Esto podria deberse a que el ejercicio agudo desencadena una absorcién
de CoQio en el musculo debido a un incremento en la absorcion de grasas y lipoproteinas que
también transportan la CoQio. Después del ejercicio, los niveles musculares de CoQio
descienden de nuevo. Esto podria plantear el debate de si una suplementacién de CoQio
podria elevar los niveles de plasma de la forma reducida tan alto como sea posible antes del

ejercicio como para permitir al organismo absorber mas QH dentro del musculo. Para elevar
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el contenido muscular total de CoQip parece ser que son necesarias dosis de CoQio superiores

a 200 mg al dia o por un periodo mayor a 14 dias (Cooke et al., 2008).

Otros ensayos clinicos muestran un efecto de la CoQio en los musculos esqueléticos
(parte del vasto lateral del cuadriceps) en individuos mayores (Linnane et al., 2002). Después
de la suplementaciéon de 300 mg de CoQjio al dia durante cuatro semanas anterior a una
operacion de cadera, se analizaron muestras musculares para localizar cambios en los genes
y en las proteinas en la composicién de las fibras musculares. En los sujetos tratados con
CoQuo, 47 genes experimentaron una regulacion ascendente y 68 una regulacion descendente
en comparacién con el grupo placebo. La expresién de 174 proteinas se vio inducida por la
CoQio mientras que 77 proteinas se vieron reducidas por la suplementacion de CoQjio. Los
tipos de fibras musculares también se vieron afectados por el tratamiento con CoQio. Los
individuos tratados con CoQio mostraron una menor proporcién de fibras tipo | y una alta

proporcién de fibras tipo llb comparados con el grupo placebo (Linnane et al., 2002).

Las fibras tipo Il son importantes para el desarrollo de la fuerza. Las personas mayores
pierden especialmente este tipo de fibras conforme avanza la edad, por lo que parece légico
que se beneficiaran de la suplementaciéon de CoQio. Dicho efecto de CoQjo seria interesante
para el desarrollo de la fuerza en atletas como halterdfilos para acelerar el remodelado
muscular hacia un mayor incremento de la fuerza (Linnane et al., 2002). Parece ser que la
CoQuo estimula la creacidn de fibras musculares tipo |l necesarias para un desarrollo rapido de
la fuerza potencia y de la fuerza muscular (Linnane et al., 2002). Esto podria explicar por qué
la suplementacion con CoQio (Ubiquinona o Ubiquinol) es mas efectiva en disciplinas donde
interviene la fuerza maxima (fibras musculares tipo Il) y no en ejercicios de resistencia (fibras

musculares tipo 1) (Linnane et al., 2002).

Braun et al., (1991) midieron los cambios producidos por el ejercicio en los niveles de
VO,max y la peroxidacion lipidica antes y después de un mes de suplementacién con CoQio
(100mg/dia) en doce ciclistas varones. Comparados con el grupo placebo no se detectaron
diferencias significativas respecto al consumo mdaximo de oxigeno, consumo submdaximo de
oxigeno, ratio del intercambio respiratorio y frecuencia cardiaca (Braun et al., 1991). Roberts
et al., (1990) tampoco detectaron ninguna modificacién en el consumo maximo de oxigeno,
volumen sistélico o gasto cardiaco en sujetos sedentarios después de una suplementacion de
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100 mg de CoQio durante 4 semanas (Roberts, 1990). Todos estos datos sugieren que el
protocolo de ejercicio seleccionado (desde moderada a elevada intensidad) para realizar el
analisis no es tan sensible a los beneficios proporcionados por la CoQip como lo seria un
ejercicio cuya intensidad oscile entre baja y moderada. Zheng et al., (2008) en su estudio,
determinaron que se puede confirmar la accion de la CoQio sobre el metabolismo energético
(Figura 26) y, por lo tanto, determinar sus efectos en ejercicios de baja intensidad. No
obstante, este mismo autor confirma que la CoQuo incrementa la oxidacidn de las grasas junto
con un incremento de la actividad del sistema nervioso auténomo (Figura 27) en un ejercicio
de baja intensidad. EI mecanismo no esta totalmente esclarecido pero el tratamiento con
CoQio puede ser util para sujetos con hiper lipidemia u obesidad ya que, como se ha visto, la

CoQuo incrementa la lipdlisis (Zheng et al., 2008).

Figura 26: Modlificaciones en el metabolismo energético después de la administracion de CoQio y placebo en

reposo y durante el ejercicio. R: ratio de intercambio respiratorio; Fat: oxidacion de las grasas (Zheng et al., 2008).
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Shimomura et al., (1991) informaron que la suplementacién con CoQio disminuye el
incremento de los marcadores de dafo muscular (creatina kinasa: CK y lactato
deshidrogenasa: LDH) (Shimomura et al., 1991). Okamoto et al., (1995) mostraron que la
CoQuo protegia células musculares en cultivos de la estimulacién eléctrica inducida por la
liberacion de LDH. Ademds, la administracion exdégena de CoQip suprimid el dafio oxidativo
hepatico después de una reperfusién seguida de isquemia. Todos estos hallazgos determinan

gue la suplementacion con CoQup tiene la capacidad de reducir el dafio en el tejido provocado
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por un ejercicio extenuante estabilizando la membrana celular muscular ademias de

incrementar la concentracién total de CoQuo en los musculos de fibras lentas (Kon et al., 2007).

Figura 27: Modificaciones en la actividad del Sistema Nervioso Auténomo después de la administracion de CoQ1o

y placebo en reposo y durante el ejercicio. Total: Total frecuencia del espectro; LF: baja frecuencia del espectro; HF: alta

1l

Rest3 Exercise

frecuencia del espectro (Zheng et al., 2008).
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Otros efectos positivos sobre la suplementacion de CoQ son los siguientes (Siebrecht

et al.,, 2015):

1. La CoQio es importante para las membranas de las células sanguineas rojas. La
suplementacion con CoQio puede incrementar el contenido de CoQag en las células sanguineas
rojas y hacer la membrana mas flexible y mas resistente al estrés oxidativo (Littarru et al.,
1994). Lo cual es importante ya que las células sanguineas rojas son esenciales para el
transporte de oxigeno y el funcionamiento de la membrana se necesita para una dptima

transferencia de oxigeno.

2. La suplementacién de CoQio mejora la funcién endotelial e incrementa el flujo
sanguineo (Watts et al., 2002). Si estos mecanismos se producen durante el ejercicio, un
aumento del flujo sanguineo a los musculos seria esencial para asistir el metabolismo
aerdbico, disminuir el incremento de radicales libres, disminuir las concentraciones de lactato

y podria reducir el dafo causado por el ejercicio.

3. La suplementacién de CoQio en animales y en células in vitro demuestra mejorar

la actividad de las células inmunes y la respuesta celular a las vacunas. Un incremento de la
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funcién inmune seria beneficioso para los atletas para reducir las infecciones del tracto
respiratorio superior que suelen manifestarse después de un ejercicio extremo (Siebrecht et

al., 2015).

4. Elevados niveles de ejercicio fisico incrementan la produccion de radicales libres
especialmente en individuos no entrenados. Niveles elevados de radicales libres pueden
afectar la funcion celular (Witt et al.,, 1992). De este modo, desarrollando los niveles
antioxidantes con la CoQuo se podria reducir el estrés oxidativo inducido por el ejercicio y de

este modo mejorar el rendimiento.

La misma dosis de ubiquinol administrada oralmente a atletas de diferentes pesos
implica diferentes absorciones de QH por kilogramo de peso corporal. Por lo tanto, la dosis de
CoQuo deberia estar adaptada conforme al peso corporal o el peso de los musculos del sujeto.
Dosis de 300 mg de QH mejoraron el rendimiento fisico en atletas olimpicos alemanes (Alf et

al., 2013).

3.3. Efectos de la CoQ10 sobre el proceso de remodelado dseo y el metabolismo
energético

Como hemos visto, la CoQio es una molécula clave para el proceso respiratorio de la
mitocondria. También se ha visto sus efectos beneficiosos en la eliminacidn de los radicales
libres y el descenso de los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. Se ha demostrado su
efecto antioxidante, sin embargo, existe escasa informacién disponible sobre el efecto de la
CoQio sobre el proceso de remodelado éseo. Aunque en pocas concentraciones la CoQio actua
como un inhibidor de las ERO en la ruta de diferenciacion de los osteoclastos (Moon et al.,
2012) el mecanismo exacto por el cual la CoQip influye el remodelado dseo se desconoce

respecto a la diferenciacion de los osteoclastos y osteoblastos.

Moon et al., (2013) mostraron que la CoQio en bajas concentraciones (5uM) actia
como un inhibidor de |la osteoclastogénesis a través de la supresién de las ERO. La CoQip actua
como inhibidora de la diferenciacion de los osteoclastos inducida por RANKL y mejora la

diferenciacion de los osteoblastos en la formacién 6sea. Por otro lado, la CoQio en altas
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concentraciones (por encima de los 10uM) altera la produccion de ERO y disminuye las
actividades de sefializacién inducidas por el H,0, Ademas, la CoQio impulsa la iniciacion de
marcadores osteoblastogénicos ademas de potenciar la mineralizacion de la matriz

mejorando la formacion 6sea (Moon et al., 2013).

La influencia de la CoQio en los marcadores dseos estudiados ha sido la siguiente:

El remodelado éseo es un indicador de la fortaleza del hueso. Los niveles en suero de
OC indican asimismo modificaciones en el turnover éseo (Varela-Lopez et al., 2017b). La
resorcién dsea también se relaciona con la inflamacién, por lo tanto, los niveles plasmaticos
de la OPN pueden darnos una idea sobre el estado proinflamatorio o desérdenes relacionados
con la inflamacién en la salud 6sea. Respecto a la suplementacién con CoQio, no se han

experimentado efectos sobre la OC ni sosbre la OPN (Varela-Lépez et al., 2017b).

Otras de las hormonas que influyen en el metabolismo 6seo son la ACTH y la PTH.
Respecto a la PTH, esta hormona desempeiia un doble rol en la masa dsea: por un lado, se
sabe que esta hormona se libera cuando los niveles de calcio en sangre son bajos para inducir
la resorcién ésea y movilizar el calcio al torrente sanguineo, por lo tanto, altos niveles de PTH
se asocian a un indice mayor de resorcion dsea (Poole et al., 2005). Por otro lado, niveles
moderados de PTH durante periodos cortos de tiempo podrian incluso incrementar la masa
0sea a pesar de incrementos puntuales en el indice de resorcion (Silva et al., 2015). La
suplementacion de CoQio sobre estas hormonas no arrojan conclusiones significativas (Varela-

Lépez et al., 2017b).

Respecto a la ACTH, el receptor de esta hormona, MC2R, se expresa tanto en
osteoblastos como en células inflamatorias. En experimentos in vitro ha mostrado efectos
anabodlicos para la ACTH en osteblastos a altas concentraciones, mientras que en bajas
concentraciones inhibe la diferenciacién de los osteblastos (Isales et al., 2010). Este receptor
es mas potente en lugares donde existe una deposicion ésea activa, es decir, la respuesta de
la ACTH probablemente varia con la actividad osteobldstica o durante la diferenciacién
osteoblastica (Varela-Lopez et al., 2017a). La suplementacién en animales con CoQjo indica

niveles en suero de ACTH significativamente mayores, sin embargo, esta diferencia no es
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significativa en comparacién con los animales que no reciben CoQio (Varela-Lépez et al.,

2017a).

Como se ha estudiado, RANKL y la OPG constituyen dos proteinas antagonistas
involucradas en la osteoclastogénesis. La OPG es un sefuelo soluble receptor para RANKL
antagonista en la interaccion RANK-RANKL inhibiendo la osteoclastogénesis (Yasuda et al.,
1998). Segun Varela-Ldpez et al., (2017b) la OPG permanece invariable tras la suplementacion
de CoQuo (Varela-Lépez et al., 2017b). Siguiendo a este autor, hemos de afiadir que no existe
ningun efecto estadisticamente significativo sobre el efecto de la CoQio sobre la ratio

RANKL/OPG (Figura 28).

Figura 28: Efecto de dieta en grasa y suplementacion con CoQio sobre los niveles de OPG, el activador receptor del

factor nuclear k8 (RANKL) y la ratio RANKL/OPG en ratas de 6 y 24 meses (Valera-Ldpez et al., 2017a).
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La CoQig incrementa la diferenciacion osteoblastica inicial a través del incremento de
la actividad de la ALP y la diferenciacidn final de las células osteoblasticas (Moon et al., 2013).

Para confirmar el efecto de la CoQi0 sobre la diferenciacion de los osteoblastos se valord la
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actividad de la ALP. La actividad de la ALP se incrementa significativamente a consecuencia de
la suplementacion de CoQio (Moon et al., 2013). La CoQio mejora la diferenciacién celular

osteoblastica a través del incremento de la actividad de la ALP (Moon et al., 2013).

Se sabe que la CoQuo es deficiente en el caso de la diabetes (Erikssonet al., 1999) y en
algunos individuos con un reducido gasto energético y disfunciones en la musculatura

esquelética (Amin et al., 2014).

Se ha demostrado que la CoQio es eficaz para contrarrestar ciertas anomalias
metabdlicas relacionadas con la resistencia a la insulina (IR) y la diabetes. La capacidad
mitocondrial respiratoria se ve reducida por el consumo de altas cantidades de grasas en la
dieta. El efecto beneficioso de la CoQio radica en su funcion de mantener la funcidon
mitocondrial y su capacidad para mejorar el perfil lipidico en suero, higado y tejido muscular

(Amin et al., 2014).

Los elevados niveles de FFAs (acidos grasos) y la dislipidemia, son responsables, en
parte, del desequilibrio entre la absorcién y utilizacién de la glucosa con el consiguiente
incremento de la produccién de la misma (Amin et al., 2014). El descenso de los FFAs, TGs
(triglicéridos) y CT (colesterol total) es consecuencia de la intervencion de la CoQio en la
sensibilidad a la insulina gracias a la reduccién de HOMA-IR (indice de Resistencia a la Insulina)

y del nivel de insulina (Amin et al., 2014).

Sbraccia et al., (1996) demostraron que en el caso de la resistencia a la insulina, la
expresion de LAIR (Low Affinity Insulin Receptors) se correlaciona positivamente con la
hiperinsulinemia y negativamente con la sensibilidad a la insulina. La CoQio, mediante el
incremento de la actividad de la tirosina Kinsasa y PI3K (fosfoionisitida 3-kinasa) es la
responsable de la mejora de la cascada de insulina. Estas dos enzimas son responsables de la
autofosforilacién estimulada de la insulina y su flujo, todo lo cual se produce paralelamente a
la inhibicion del contenido de LAIR y HAIR (receptores de insulina de alta afinidad) (Sbraccia

et a., 1996).

La CoQio también es considerada un regulador de los receptores de insulina,

adiponectina y transportadores de glucosa (Singh et al., 1999). Otro estudio reportd que los
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niveles CoQio no variaron significativamente entre sujetos normales y obesos, concluyendo
que la CoQio no se correlaciona con la resistencia a la insulina. Eriksson et al., (1999)
investigaron si la administracién diaria de 200 mg de CoQip durante 6 meses afectaria al
metabolismo de la glucosa en pacientes con diabetes tipo Il, concluyendo que no existe ningun
efecto de la coenzima en el metabolismo de la glucosa (Eriksson et al., 1999). No obstante, la
CoQup reduce los niveles de glucosa sanguinea en pacientes con alteraciones en las arterias
coronarias (Amin et al., 2014). Henriksen et al. (1999) determinaron que la suplementacién
con CoQuo no altera el control glucémico de la insulina de los pacientes con diabetes tipo |
(Henriksen et al., 1999), es decir, la suplementacién con CoQio no mejora el control glucémico

ni reduce las necesidades de insulina.

La suplementacion con CoQio podria proporcionar proteccion a las células B del
pancreas, higado y células endoteliales, produciendo una mejora en el metabolismo de las

células y la accion de la insulina (Moradi et al., 2016).

Ya se ha visto como el PGC-1a interactua con factores de transcripcion como el PPAR
para asi mediar sobre la termogénesis adaptativa, la biogénesis mitocondrial y los cambios de
fibras del musculo esquelético (Wagner et al., 2012). Algunos estudios indican un aumento en
la resistencia a la fatiga en musculos aislados en ratones transgénicos con sobreexpresion del
PGC-1a. Un incremento de la PGC-1a se asocia con un aumento de la expresion de las fibras
tipo | caracterizadas por un incremento de la biogénesis mitocondrial y, por lo tanto, de un
metabolismo oxidativo como principal fuente de energia (Liang & Ward, 2006). El descenso
de los niveles de PGC-la puede ocasionar un desajuste en la capacidad respiratoria
mitocondrial aumentando la produccién de ERO dando lugar a la depleciéon de glutatién (GSH)
y a la aparicion de estrés oxidativo (Wagner et al., 2012). Puesto que la ubiquinona desempefia
un papel fundamental en la respiracion celular, es bien conocida sus propiedades sobre los

radicales libres.

La PGC-1a en interaccion con el factor 1 de respiracion nuclear (NRF-1) coactiva el
factor A de transcripciéon mitocondrial (TFAM o también llamado mtTFA) el cual es esencial
para la replicacion mitocondrial y la transcripcidon. En el estudio realizado por Wagner et al.,
(2012) se investigd el efecto de una suplementacién de LA (acido a-lipdlico) junto con la CoQuo

sobre los niveles de PGC (Wagner et al., 2012). Los resultados obtenidos concluyeron en un
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incremento de los niveles de TFAM ARNm. La combinacién del acido lipdlico con la CoQio
resulté ser mas potente que aplicadas separadamente respecto al incremento de la expresidon

de TFAM (Wagner et al., 2012).

Asimismo, en este estudio también se observé un incremento de los niveles celulares
de GSH que al igual que la PGC, dichos niveles disminuyen con la edad lo que significa que el
tratamiento puede prevenir la depleciéon de GSH (glutation). Los mecanismos que subyacen
en el efecto que produce la CoQio sobre el incremento de GSH pueden estar relacionados con

el incremento de la absorciéon de cisteina (Wagner et al., 2012).

Siguiendo a Wagner, el tratamiento con CoQio y LA, también aumentd
significativamente la expresion de gamma GCS (gamma-glutamylcisteina-sintetasa), la cual
limita la sintesis de GSH (Wagner et al., 2012). Es significativo que este tratamiento
sobrerreguld la expresion de determinados genes diana como el Nrf2 (factor nuclear derivado
de eritroide 2), por lo tanto, se determinaron los niveles de Nrf2 en respuesta a dicho
tratamiento. Puesto que la CoQip combinada con el LA incrementé los niveles de Nrf2, parece
plausible que la induccion de GSH via gamma GCS asi como la induccidn de la expresidn de
GST (glutatién-S-transferasa) pudo haber ocurrido a través de un mecanismo dependiente de
Nrf2 (Wagner et al., 2012). Todo lo anterior indica que la CoQio (en combinacidn con la LA)

induce la PGC e incrementa los niveles de glutatiéon celular (Wagner et al., 2012).

El cortisol desempefia un papel fundamental en el sistema nervioso auténomo
ayudando a a contrarrestar los efectos negativos del estrés (Raison et al., 2003). Mejora el
metabolismo de la digestion, restringe la insulina, desempefia un papel fundamentan en el
metabolismo de la glucosa y desciende la respuesta inflamatoria (Raison et al., 2003).
Shokouhayr et al., (2013) estudiaron los efectos de la suplementaciéon con CoQio sobre el
cortisol en jugadores de futbol sala durante una competicion. Los resultados determinaron
que los niveles de cortisol no fueron significativos. Emami (2020), después de suministrar
CoQuio a un grupo de nadadores profesionales para observar sus efectos sobre las citoquinas
inflamatorias y hormonas del estrés (catecolaminas y cortisol), reportd que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (Emami, 2018). En otro estudio,

Mizuno et al., (2008) estudiaron el efecto del suministro de CoQio en 17 voluntarios hasta la
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fatiga fisica. Estos autores tampoco encontraron que los niveles de cortisol diferian con el

antioxidante (Mizuno et al., 2008).
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4. JUSTIFICACION

El ejercicio moderado constituye en elemento fundamental para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares y la mejora de la salud en general. Es imprescindible que se
planifiquen los estimulos de forma légica y coherente segun las caracteristicas del individuo
para que se obtengan los efectos deseados. No debemos confundir los términos ejercicio fisico

con actividad fisica y deporte, terminologia que se ha aclarado en las paginas precedentes.

No obstante lo anterior, no es infrecuente que los estimulos aplicados en las sesiones
de ejercicio no sean proporcionales a las demandas del organismo, produciéndose episodios
de lesiones, sobrecargas, etc a consecuencia de no planificar adecuadamente las cargas de
entrenamiento. Toda esta tematica es competencia de los preparadores fisicos vy
entrenadores personales que son los encargados de asegurar un equilibrio entre las cargas,

las caracteristicas fisioldgicas del individuo y los objetivos.

El ejercicio extenuante puede provocar una alteracién de las condiciones fisioldgicas
que dan lugar a un incremento de las Especies Reactivas de oxigeno (ERO) produciendo
importantes disfunciones mitocondriales. También la inflamacidn se ve acentuada debido a la
intervencién de las citoquinas inflamatorias durante el ejercicio extenuante. Las pruebas
extremas como ultramaratones pueden generar situaciones de cardiotoxicidad ya que estos

eventos se asocian con cantidades significativas de troponina, un marcador de fallo cardiaco.

También se ha mostrado que el ejercicio tiene un efecto osteogénico sobre el hueso
a consecuencia del estrés mecdnico sobre todo en aquellos protocolos de entrenamiento
caracterizados por repeticiones aleatorias favoreciendo la salud dsea. Sin embargo, cuando
los efectos de la resorcién sobrepasan los de la formacién pueden dar lugar a la alteracidon del

remodelado dseo.

La naturaleza del ejercicio que se practique incide directamente sobre la estructura
Osea. Los deportes que implican un estrés mecdnico elevan la densidad dsea mientras que
aquellos deportes donde no se produce dicho estrés pueden alterar los procesos de formacion

y resorcion, es decir, los efectos protectores de la formacidn se ven superados por los efectos
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negativos de la resorcién. En otras palabras, la salud désea se ve fortalecida si la zona
experimenta cargas mecanicas repetidas ya que el proceso de apoptosis de los osteocitos
estimula las proteinas pro-osteoclasticas, el factor nuclear activador RANKL y el factor de
crecimiento endotelial VEGF. Una vez el hueso es resorbido, el espacio resultante es
completado con hueso mineralizado. Estos procesos implican que determinados
biomarcadores déseos se vean alterados segun las caracteristicas del ejercicio. Dichos
biomarcadores son: la adrenocorticotropina (ACTH), hormona paratiroidea (PTH),
osteocalcina (OC), osteoprotegerina (OPG), esclerostina (SOST), osteopontina (OPN), insulina,

leptina, cortisol, adrenalina, noradrenalina, fosfatasa alcalina (ALP) y PGC-1a..

Atendiendo al marco definido hasta ahora, la CoQio ha sido objeto de atencién como
suplementacion al considerar su efecto protector ante ejercicios que puedan provocar dafio
muscular, estrés oxidativo e inflamacién, incluso daifos que se manifiestan post-ejercicioy que
no estan relacionados con un estrés mecdnico continuado. El ejercicio extenuante favorece la
produccién de pro-oxidantes dafiando diferentes estructuras bioldgicas y la CoQio se presenta
como un antioxidante liposoluble que reestablece las propiedades antioxidantes, tiene
efectos antiinflamatorios y regula las propiedades quimicas de las membranas celulares. Sin
embargo, el ubiquinol, la forma reducida de la CoQio posee una mayor biodisponibilidad
puesto que no necesita ser transformada por el organismo. Langsjoen & Langsjoen (2014)
reportaron cémo el ubiquinol es mucho mejor absorbido que la ubiquinona debido a su mayor
polaridad. No obstante, en el campo concreto del remodelado éseo, no esta clara la influencia
de la CoQip sobre el remodelado dseo. Se conoce que la CoQip actiia como inhibidora de la
osteoclastogénesis y de la diferenciacién de los osteoclastos provocada por RANKL, y mejora

la diferenciacion de los osteoblastos en la formacion 6sea (Moon et al., 2013).

Por lo tanto, tomando como referencia lo dicho hasta ahora sobre el efecto del
ejercicio fisico sobre el remodelado 6seo y el metabolismo energético, el uso de la CoQio como
suplemento protector del dafio asociado a la realizacién de ejercicios fisicos de alta intensidad
y la escasa informacion existente sobre el efecto de la CoQuo sobre el proceso de remodelado
dseo, especialmente cuando se asocia a un ejercicio extenuante, nos ha motivado a realizar

este trabajo de investigacidn que persigue los objetivos expuestos a continuacion.
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5. OBJETIVOS

El objetivo general del presente estudio es:

Analizar si una suplementacion de corta duracion (2 semanas) con una dosis diaria de
200 mg de ubiquinol en sujetos sanos fisicamente activos puede afectar al proceso de
remodelado 6seo y el metabolismo energético durante la realizaciéon de un ejercicio fisico
intenso, evaluando diversos factores hormonales y nerviosos que presentan un efecto sobre
estos procesos fisoldgicos y que pueden verse afectados por el ejercicio fisico intenso y/o la

suplementacion con ubiquinol.

Este objetivo general se divide en los siguientes objetivos especificos en base a las

determinaciones realizadas.

Primer objetivo especifico: Analizar si la realizacidon de un protocolo de ejercicio de
alta intensidad en individuos sanos entrenados puede afectar la concentracion plasmatica de

diversos biomarcadores 6seos (ACTH, OPG, OC, OPN, SOST, PTH y ALP).

Segundo objetivo especifico: Analizar si una suplementacion de corta duracién (2
semanas) con una dosis diaria de 200 mg de ubiquinol en sujetos sanos entrenados, puede
afectar a la concentracién plasmatica de diversos biomarcadores éseos (ACTH, OPG, OC, OPN,

SOST, PTH y ALP) tras la realizacion de un ejercicio de alta intensidad.

Tercer objetivo especifico: Analizar si la realizacién de un protocolo de ejercicio de alta
intensidad en individuos sanos entrenados puede afectar la concentracién plasmatica de otros
factores hormonales y nerviosos que pueden afectar de modo indirecto al turnover éseo y de
modo directo al metabolismo energético (Insulina, leptina, cortisol adrenalina, noradrenalina

y PGC-1a)

Cuarto objetivo especifico: Analizar si una suplementaciéon de corta duracién (2
semanas) con una dosis diaria de 200 mg de ubiquinol en sujetos sanos fisicamente activos
puede afectar la concentracion plasmdtica de otros factores hormonales y nerviosos que

pueden afectar de modo indirecto al turnover éseo y de modo directo al metabolismo
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energético (Insulina, leptina, cortisol adrenalina, noradrenalina y PGC-1a) tras la realizacién

de un ejercicio de alta intensidad.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefio metodolégico

6.1.1. Tipo de studio

Esta investigacion es un ensayo clinico con disefio paralelo controlado por placebo,
doble ciego y aleatorizado, con informe favorable del Comité de Etica en Investigacion
Humana (CEIH) de la Universidad de Granada (ref. 804) y registrado en la mayor base de datos

de ensayos clinicos con numero identificativo NCT01940627 del registro ClinicalTrials.gov.

Se ha usado la aleatorizacidn por bloques, organizandose bloques de cuatro sucesos
y se crearon todas las combinaciones posibles (6) asignando un nimero a cada combinacidn.
A continuacién, se utilizé el software SPSS 20.0 (SPSS Statistics for Windows 20.0.0. SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) para generar una secuencia aleatoria de 25 casos de los nUmeros asignados.
Dicha distribucién aleatoria de los grupos se realizé después de la captacion de los

participantes.

6.1.2. Muestra poblacional

Los individuos que han participado en este estudio son todos varones
pertenecientes al Cuerpo de Bomberos Granada (Parque de Bomberos Sur y Norte). Puesto
qgue se buscaban sujetos con un nivel elevado de condicién fisica y protocolos de
entrenamientos controlados para asegurar la maxima homogeneidad respecto a los
parametros relacionados con el ejercicio, este colectivo se considerd, por tanto, el mas idéneo

para nuestro estudio.
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6.1.3. Seleccion de la muestra

La captacion de sujetos experimentales se realizd en el Parque de Bomberos Sur y
Norte. El periodo de reclutamiento se llevd a cabo entre los meses Abril-Junio de 2017, al final
del cual se reclutd a un total de 100 sujetos. Los criterios de inclusion y exclusién fueron los

siguientes:

Criterios de inclusion

Pertenecer al cuerpo de Bomberos de Granada y estar en servicio activo.
- Edad comprendida entre 31 y 45 afios.

- Servaron.

Porcentaje de peso graso <15%.

Capacidad de levantar su peso maximo.

Estar fisicamente activo y no ejecutar ejercicio extenuante de forma regular.

Criterios de exclusion

Utilizacion de suplementos proteicos y/o antioxidantes.

Uso de farmacos inmunosupresores o nefrotdxicos.

Contraindicaciones absolutas o relativas en el reconocimiento médico.

Padecer alguna enfermedad.

No cumplir alguno de los criterios de inclusién mencionados anteriormente.

A lo largo del periodo de estudio se observa la existencia de pérdidas en ambos

grupos por diferentes motivos como se observa en la figura 29.
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Figura 29: Grdfico que refleja el abandono de participantes a lo largo del estudio.
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6.2. Disefo experimental

El desarrollo experimental tuvo lugar en las dependencias de la Facultad de Ciencias
de la Actividad Fisica y el Deporte de la Universidad de Granada, entre los meses de Junio y
Julio de 2017. Se organizaron dos grupos experimentales de 50 individuos. A un grupo (grupo
ubiquinol, n=50) se le administré 200 mg de ubiquinol durante dos semanas. Al segundo
grupo, (grupo placebo, n=50), se le administraron capsulas de placebo idénticas a las del grupo

experimental durante el mismo periodo.

Los participantes fueron informados de las caracteristicas del Estudio (ver Anexo I) y
otorgaron su consentimiento informado por escrito (Ver Anexo Il). Posteriormente, se les
realizo un electrocardiograma, un analisis de impedancia bioelectrica, se les tomo la presidon
arterial y completaron un historial medico y de salud, un cuestionario nutricional y de
frecuencia de consumo (ver Anexo Ill) y un cuestionario de actividad fisica (ver Anexo IV). Tras
ello, se les extrajo la primera muestra sanguinea (T1), para asi conocer el estado inicial de los
sujetos; ademas se les extrajo una muestra sanguinea adicional para un examen de sangre
rutinario, para descartar enfermedades, y se les entregd las capsulas (28 en total, de 100 mg
cada una) para la suplementacion, en envases blancos sin ningun etiquetado que reflejase el

contenido.

Tras el periodo de 2 semanas de suplementacién, se les extrajo la segunda muestra
sanguinea (T2), para asi conocer el efecto inicial de la suplementacidon en las variables a
estudiar, antes de la realizacion de la primera sesion de ejercicio intenso (E1), tras la cual se
les extrajo la tercera muestra (T3) para evaluar las consecuencias del ejercicio y el efecto de
la suplementacion. La cuarta muestra (T4) se les toma tras un periodo de descanso de 24 hy
antes de iniciar la segunda sesién de ejercicio intenso, para evaluar el efecto de la
suplementacion sobre la capacidad de recuperacion vy, la quinta y ultima muestra (T5), fue
extraida tras la realizacion de la segunda sesién de ejercicio intenso (E2), para, finalmente,

evaluar el efecto de la suplementacién tras episodios repetidos de ejercicio intenso.

Previamente, se solicitd a los sujetos que ayunaran durante las 2 h previas a cada
sesion de ejercicio, se abstuvieran de consumir cualquier otro suplemento nutricional y que

mantuvieran su dieta regular y patrones de ejercicio durante todo el estudio. También se
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exigio a los sujetos abstenerse de consumir cafeina o realizar ejercicio vigoroso en las 24 h
previas a las sesiones de ejercicio. La duracion del protocolo de entrenamiento junto con la
suplementacién tuvo una duracién de tres semanas estructurandose del siguiente modo: dia

de inicio, dos semanas para la suplementacién y una semana para las sesiones de ejercicio.

Debido a los recursos disponibles y al tamafio de la muestra, se organizaron 6 grupos
gue participaron en tres turnos, dos grupos por cada turno. En la figura 30 se muestra de

manera esquematica el disefio experimental de este estudio:

Figura 30: Esquema del disefio experimental
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6.2.1. Reconocimiento inicial

Con el objeto de obtener informacion sobre antecedentes familiares de enfermedad,
antecedentes personales médicos y quirurgicos, alergias, consumo de medicamentos, café,
alcohol, tabaco y drogas, los sujetos fueron sometidos a una anamnesis realizada por personal
médico especializado. Ademas, se les sometié a un electrocardiograma para determinar la
frecuencia y el ritmo cardiacos descartando asi la presencia de anomalias. También se valord
la presidn sistdlica y diastdlica usando un tensiometro de muiieca tipo OMRON HEM-6111

(Figura 31).
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Figura 31: Tensiometro de mufieca tipo OMRON HEM-6111.

Se practicé también una extraccién de sangre para un analisis bioquimico (creatinina,
glucosa, acido urico, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta bilirrubina total, fosfatasa
alcalina, albumina, fdésforo, potasio, calcio, proteinas totales, HDL, LDL, gamma GT,
transaminasas ALT y AST), asi como un hemograma rutinario junto con otros parametros e
indices hematoldgicos para determinar el estado bioquimico y fisioldgico de los sujetos con el
objeto de descartar posibles enfermedades. Todos estos analisis se llevaron a cabo en el

Servicio de Anadlisis Clinicos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

6.2.2. Valoracion nutricional y actividad fisica

Con el objeto de eliminar cualquier contaminacién que pudiera interferir
significativamente en este ensayo, al comienzo de la fase experimental los sujetos rellenaron
un cuestionario nutricional para registrar sus habitos dietéticos durante cuatro dias
(incluyendo un dia perteneciente al fin de semana) para valorar el estado nutricional de los
sujetos. La informacién fue procesada con el software Nutriber® (v1.1.1.5.r5, FUNIBER,

Espafia).

También recibieron un cuestionario de ejercicio (International Physical Activity

Questionnaire (IPAQ-SF) ampliamente utilizado para evaluar el estado de condicion fisica.
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Dicho instrumento es no invasivo, econdmico, de facil administracion, vélido y fiable en
poblaciones adultas (Papathanaiou et al., 2010), puesto que ha sido probado en diversos
paises con éxito. Se uso la version corta en castellano, la cual comprende el ejercicio realizado

durante los ultimos siete dias.

6.2.3. Analisis de impedancia bioeléctrica

En la fase experimental se utilizd un estadimetro portatil modelo SECA 213 para
medir la altura de los sujetos. Se pesaron descalzos, en ropa interior usando una balanza
digital calibrada (Tanita Body Composition Analyzer TB-300GS, Tanita Corp, Arlington Heighs,
IL) con la que se midieron, ademas, los siguientes parametros: indice de masa corporal (IMC),
porcentaje de masa magra y grasa, metabolismo basal, impedancia, masa magra y agua en

kilogramos (Figura 32).

Figura 32: Instrumentos que se usaron para realizar las mediciones de peso y altura
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6.2.4. Protocolo de suplementacién

Como se ha mencionado anteriormente, el grupo Ubiquinol (grupo de intervencion)
se suplementd con una dosis oral de 200 mg/dia de Kaneka Ubiquinol (Kaneka Corporation,
Osaka, Japon) durante dos semanas, consumiendo dos capsulas al dia de gelatina blanda color
marrdn las cuales contenian 100 mg de Ubiquinol, una después del desayuno y otra después
de la cena. Los sujetos del grupo control (grupo placebo) ingirieron placebo siguiendo los

mismos criterios de administracion que el grupo Ubiquinol (Tabla 8).

Tabla 8: Las cdpsulas de placebos eran completamente idénticas. Contenian los mismos componentes excepto el

Ubiquinol y fueron suministradas también por Kaneka Corporation.

UBIQUINOL PLACEBO

Ingredientes Ingredientes

Ubiquinol 100 mg Ubiquinol 0mg
Aceite de canola (No-GMO) 225 mg Aceite de canola (No-GMO) 325mg
Monoltleato de diglicerol 96 mg Monolgato de diglicerol 96 mg
(emulsionante) (emulsionante)

Cera de abejas 38 mg Cera de abejas 38 mg
Lecitina (derivada de soja, No- Tie Lecitina (derivada de soja, No- 1 me
GMO) GMO)

Cubierta de la capsula Cubierta de la capsula

Almidan alimentario 96 mg Almidén alimentario 96 mg
modificado (maiz) modificado (maiz)

Glicerol 75 mg Glicerol 75 mg
Carragenano 31 mg Carragenano 31 mg
Fosfato disadico 3mg Fosfato disodico 3mg
Caramelo 5mg Caramelo 5mg

6.2.5. Protocolo de ejercicio fisico fisico

Una vez finalizado el periodo de suplementaciéon (dos semanas) con Ubiquinol y
placebo, los sujetos de la muestra se sometieron a un protocolo de ejercicio compuesto por
dos sesiones idénticas de ejercicio fisico intenso denominada sesiéon 1 (E1) y sesién 2 (E2), con
un periodo de recuperacién de 24 horas durante el cual los sujetos tenian prohibido realizar
cualquier tipo de ejercicio o actividad fisica. Los sujetos tuvieron libre acceso al consumo de
agua para asegurar una correcta hidratacion. En cada sesién se ejecutaron dos sesiones de
circuito de entrenamiento con pesas para provocar estrés mecdnico y oxidativo en los
participantes (Aniceto et al., 2015). La concentracion de las dos sesiones en 48 horas fue

intencionada para inducir fatiga.
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Puesto que se buscaba inducir el mayor dafio oxidativo y muscular para poder evaluar
el efecto de la suplementacidn, se disefiaron sesiones exigentes en términos de actividad
fisica. Para evitar cualquier tipo de lesidn durante la misma, los sujetos realizaron un

calentamiento estructurado en una fase general y otra mas especifica.
FASE GENERAL

- Ejercicios de movilidad articular y estiramientos generales de los musculos
principales.

- 5 minutos en cicloergémetro.
FASE ESPECIFICA

- Consistente en la realizacion de los ejercicios de la parte principal del protocolo a
intensidad suave (Valor 4 de la escala OMNI-RES) (Robertson et al., 2003). Dicha

fase tuvo una duracién de unos 10’ aproximadamente.

En la parte principal de cada sesién (E1y E2) se realizaron dos series (S1 y S2) de un
circuito organizado en diez ejercicios, con un intervalo de recuperacién de 5’ entre ambas
series. Se seleccionaron ejercicios de articulaciones multiples segun lo recomendado por
Kraemer & Ratames, (2004). Estos ejercicios implican una activacion y coordinacion neuronal
mas compleja, y debido a la mayor participacion de la masa muscular (y la consiguiente
cantidad de peso utilizado), estos ejercicios se han considerado generalmente como los
ejercicios mas eficaces para aumentar la fuerza y la potencia muscular (Kraemer & Ratames,
2004). El tiempo de descanso entre series permite la recuperacién para poder completar el

entrenamiento disefiado (Bird, et al., 2005).
Los ejercicios que se desarrollaron fueron los siguientes (Figura 33):

Prensa atlética
Press de banca
Remo sentado

Press hombros en maquina

Press de banca
Escaldn con mancuernas

1.

2

3

4

5. Flexores en maquina
6

7

8. Jalén al pecho con agarre prono
9

Envidon con mancuernas
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10. Extensores cuadriceps en maquina

Figura 33: Representacion esquemdtica de la distribucion de las cargas durante el protocolo de aplicacion
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El desarrollo de la prueba consistio en realizar las maximas repeticiones durante 20",
maximizando la carga de trabajo progresivamente, con 40” de pausa entre ejercicios. El
esfuerzo fue de cardcter aerdbico-anaerdbico y la carga minima de trabajo fue de 60-70% de
la fuerza dindmica maxima o repeticiéon maxima (1RM) segun lo recomendado por el American

Colleague of Sport Medicine (Ratames et al., 2009).

No obstante, para ajustar la magnitud minima de la carga de cada sujeto, una semana
previa a la primera sesion de ejercicios se realizd una sesidn preparatoria para ajustar la carga
individualmente y determinar la minima carga a desplazar (kg) para cada ejercicio en funcién
de las repeticiones y los valores del esfuerzo percibido en la escala OMNI-RES entre 6 y 7
(Robertson et al.,, 2003) (Figura 34). Esta calificacion del esfuerzo percibido se ha vuelto
ampliamente utilizada para monitorizar programas de series multiples porque se correlaciona
con marcadores fisioldgicos de estrés por ejercicio, como el lactato sanguineo y la actividad
muscular por electromiografia (Robertson et al., 2003). La principal ventaja de este método
perceptual es el ajuste de las cargas de ejercicios de resistencia sin necesidad de realizar
pruebas mdaximas y submaximas (de L. Lins-Filho et al., 2012). En hojas de registro se anotaron

los datos de cada sujeto para usarlos como referencia durante la fase experimental.
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Figura 34: Escala de percepcion del esfuerzo OMNI-RES (Robertson et al., 2003)
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6.3. Analitica realizada

6.3.1. Extraccion y preparacion de muestras sanguineas

En el disefio experimental se refirid la obtencion de las cinco muestras sanguineas de
cada individuo. Como mencionamos anteriormente, la primera se obtuvo al inicio de la fase
experimental (T1); la segunda (T2) se obtuvo al concluir el periodo de suplementacién y previo
al inicio de la primera sesién de ejercicio intenso (E1); la tercera (T3) tras la primera sesion de
ejercicio intenso; la cuarta (T4) después de 24h de descanso y previo al inicio de la segunda

sesion de ejercicio intenso (E2), y la quinta y ultima (T5) tras la segunda sesion.

Las muestras de sangre se obtuvieron mediante catéter venoso por personal médico
especializado, practicdndose la venopuncidon en una de las venas localizadas en la parte
interior del codo. Cada muestra fue depositada en tres tubos, dos heparinizados (uno de 7 ml
para obtener plasma y eritrocito (membrana y citosol) otro de 3 ml para obtener hemograma

y un Ultimo no heparinizado de 3 ml para obtener suero).

Las muestras se mantuvieron a temperatura ambiente para obtener el suero durante

30 minutos para la coagulacion de la sangre y provocar el codgulo, para después ser
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centrifugadas a 1750 g durante 10 minutos a 4°C en una centrifugadora GS-6R refrigerada

Beckman (Beckman, Fullerton, CA, EE.UU) para retirar el suero utilizado para la bioquimica.

El plasma se obtuvo centrifugando inmediatamente las muestras sanguineas durante
1 minutos a 1.750 g a 4°C en una centrifugadora GS-6R refrigerada Beckman (Beckman,
Fullerton, CA, EE.UU) con el objeto de separar los sedimentos de las células rojas de la sangre
del plasma y a continuacion se congelaron a -80°C hasta su anlisis.

Respecto a las fracciones citosélicas y de membrana de eritrocitos, se prepararon
mediante centrifugacién diferencial con hemdlisis hipotdnica y posteriores centrifugaciones
diferenciales segun el método Hanahan & Ekholm (1974). Las fracciones finales fueron
divididas en partes alicuotas, posteriormente se congelaron con nitrégeno liquido
almacenandose a -80°C hasta su posterior andlisis.

Los participantes depositaron sus muestras de orina en recipientes esterilizados de
recoleccion de muestras de orina inmediatamente antes de iniciar el calentamiento y después
de las sesiones de ejercicio intenso. Justo después se alicuotaron en tubos para ser

almacenadas a -80°C hasta su posterior analisis.

6.3.2. Determinacidon de la concentracion plasmatica de ACTH, PTH, OC, OPN, OPG,

SOST, leptina e insulina.

Se utilizé la tecnologia Luminex xMAP (Millipore, Darmstadt, Germany), la cual esta
construida sobre tecnologias existentes y probadas, la citometria de flujo, uso de
microesferas, tecnologia laser, procesamiento de las sefiales digitales y la quimica tradicional
del inmunoensayo. El sistema Luminex es la combinacion de tres tecnologias xMAP basicas.
La primera es la de microesferas xMAP, una familia de 100 microesferas de poliestireno de 5.6
micrometros, coloreadas mediante fluorescencia, que actian como identificador, y superficie
sélida para desarrollar el ensayo. La segunda, es un instrumento basado en citometria de flujo,
gue integra componentes como laseres, dptica, fluidos avanzados y procesadores de sefial
digital de alta velocidad. El tercer componente es el software IS, disefiado para la adquisicién
de datos mediante "templates"”, con un sélido andlisis de regresion de datos. Esta tecnologia
presenta ciertas ventajas como reduccién de coste y trabajo, reduccién de tiempo, resultados
mas reproducibles que con arrays sélidos y posible determinacién de entre 1-100 analitos. En

definitiva, se realizd un numero elevado de determinaciones en un volumen pequefio de
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muestras (25-50 pl), lo cual es de gran importancia en este estudio. Se usé el panel de
microesferas magnéticas para Human Bone Panel 1A (Millipore, USA, cat. no. HBNMAG-51K),
gue incluye determinaciones para hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona
paratiroidea (PTH), osteocalcina (OC), osteopontina (OPN), osteoprotegerina (OPG),
esclerostina (SOST), leptina e insulina. Este panel se basa en inmunoensayos en la superficie
de esferas fluorescentes codificadas (microesferas), siguiendo las especificaciones del
fabricante (50 eventos por perla, 50 pl de muestra, configuracién de compuerta: 8000-15000,
tiempo de espera 60 segundos). La placa se leyd en el analizador LABScan 100 (Luminex
Corporation, Texas, EE.UU.) con el software xPONENT para adquisiciéon de datos. Los valores
promedio para cada conjunto de muestras o estandares duplicados se encontraban dentro
del 15 % de la media. Curva estandar: OPG, 30000 pg/ml; insulina, 250000 pg/ml; leptina,
200000 pg/ml; OC, 600000 pg/ml; OPN, 400 000 pg/ml; PTH, 20000 pg/ml. Las
concentraciones de analitos en muestras de plasma se determinaron comparando la media

de muestras duplicadas con la curva estandar para cada ensayo.

6.3.3. Fosfatasa alcalina (ALP)

La ALP se midié utilizando un analizador quimico BS-200 (Shenzhen, China), con
sistema de lavado automatico con agua y detergente precalentados, sistema dptico de rejilla
y barra mezcladora independiente, usando un reactivo liquido especifico (Pointe Scientific,
MI, EE. UU.) que mide la tasa de hidrdlisis de varios ésteres de fosfato bajo condiciones

especificas.

6.3.4. Adrenalina y Noradrenalina

La adrenalina y noradrenalina se determinaron usadon un kit DRG® Cat Combi ELISA
Catecholamine Combination (DRG, Marburg, Alemania). El kit de ensayo proporciona
materiales para la medicién cuantitativa de adrenalina y noradrenalina en orina y plasma. La
adrenalina y la noradrenalina se extraen utilizando un gel de afinidad especifico de cis-dioles,
luego se acilan a N-aciladrenalina y nacilnoradrenalina y luego se convierten enzimaticamente

durante el procedimiento de deteccion en N-acilmetanefrina y nacilnormetanefrina,
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respectivamente. La adrenalina y la noradrenalina, respectivamente, estan unidas a la fase
solida de la placa de microtitulacién suministrada. La adrenalina y noradrenalina aciladas de
la muestra y unidas a la fase sélida compiten por un nimero fijo de sitios de unién al antisuero.
Cuando el sistema esta en equilibrio, los complejos de antigeno libre y antigeno-antisuero
libre se eliminan mediante lavado. El anticuerpo unido a la fase sélida de la catecolamina es
detectado por un conjugado de IgG-peroxidasa usando TMB como sustrato. La reaccién
enzima-sustrato se termina por la adicidon de una solucion de acido sulfurico y el cambio de
color se mide espectrofotométricamente a una longitud de onda de 450 nm en un lector de
placas (Thermo Spectronic, Rochester, E.E.U.U.). La cantidad de anticuerpo unido a la
catecolamina en fase sélida siendo inversamente proporcional a la concentracién de

catecolaminas de la muestra.

6.3.5. Cortisol

El cortisol se determind usando un kit DRG® Cat Cortisol ELISA (EIA-1887) (DRG,
Marburg, Alemania). El kit de ensayo proporciona materiales para la medicion cuantitativa de
cortisol en suero y plasma. Se trata de un ensayo ELISA basado en el principio de unién
competitiva. Los pocillos son cubiertos de un anticuerpo monoclonal especifico para el
cortisol. El cortisol de la muestra compite con el cortisol conjugado con peroxidasa, de manera
que la cantidad de conjugado peroxidasa unida es inversamente proporcional a la cantidad de
cortisol existente en la muestra. Para la determinacién se ha seguido las instrucciones dadas
por la casa comercial. La reaccion final enzima-sustrato se termina por la adicién de una
solucion de acido sulfurico y el cambio de color se mide espectrofotométricamente a una
longitud de onda de 450 nm en un lector de placas (Thermo Spectronic, Rochester, E.E.U.U.).
Para el cdlculo de la concentracidén se realiza una curva estandar con concentraciones de

cortisol (0 ng/ml, 20 ng/ml, 50 ng/ml, 100 ng/ml, 200 ng/ml, 400 ng/mly 800 ng/ml).
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6.3.6. Coactivador de receptor y activado por proliferador de peroxisoma 1a (PGC-

la)

El Receptor activado por proliferador de peroxisomas-coactivador-1la (PGC-1a) se
midié utilizando un kit comercial (Cloud Clone Corp., TX, EE. UU.). La microplaca
proporcionada en este kit ha sido prerrevestida con un anticuerpo especifico para PGC-1a. Los
estandares o las muestras se agregan a los pocillos de la microplaca apropiados con un
anticuerpo conjugado con biotina especifico para PGC-1a. A continuacion, se agrega avidina
conjugada con peroxidasa de rdbano picante (HRP) a cada pocillo de la microplacay se incuba.
Después de agregar la solucidon de sustrato 3,3’,5,5'-tetrametilbenzidina (TMB), sdélo los
pocillos que contienen PGC-1a conjugado con biotina, el anticuerpo y la avidina conjugada
con enzima muestran un cambio de color. La reaccién enzima-sustrato se termina por la
adicién de una solucion de acido sulfurico y el cambio de color se mide
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 450 nm en un lector de placas (Thermo

Spectronic, Rochester, E.E.U.U.).

6.4. Tratamiento estadistico

Para el andlisis estadistico de los resultados todas las variables fueron comprobadas
para asegurar los criterios de normalidad y homogeneidad de la varianza mediante el test de
Kolmogorov-Smirnof y Levene. Los resultados se muestran como la media aritmética +

Desviacion tipica o estandar (DS).

Para la evaluacidn del efecto de la suplementaciéon y la evolucién en el tiempo de
cada variable en cada grupo experimental, se realizé un modelo lineal general de varianza
para medidas repetidas con un ajuste mediante el test de Bonferroni. Dicha prueba dio a
conocer las diferencias dentro de un mismo grupo y entre grupos valorando de esta forma el
efecto del tiempo y de la suplementacién en cada grupo y en cada periodo de una forma
robusta en términos de potencia. La prueba de t de Student no emparejada se usé para

comparar las caracteristicas generales de los sujetos en ambos grupos experimentales.
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En todos los casos se ha tomado p<0.05 como estadisticamente significativo. El
paquete estadistico SPSS versidon 24.0 (IBM SPSS Statistics para Windows 24.0.0. SPSS INC,, IL,

USA) se usé para el andlisis de los datos.
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7. DESCRIPCION DE LA POBLACION

7.1. Caracteristicas generales de la poblacion objeto de estudio

Si observamos la tabla que representa las caracteristicas basales de ambos grupos
(placebo y ubiquinol) (tabla 9), se puede comprobar que ambos grupos son homogéneos.
Atendiendo a estos datos, en la muestra poblacional no se detectan diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos experimentales en las variables peso,
talla, edad, frecuencia cardiaca basal (FCb), presion arterial sistolica (SBP) y presién arterial

diastdlica (DBP).

Tabla 9: Caracteristicas basales de los sujetos experimentales. Los datos son Medias + DS. *Diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p<0.05). IMC (indice de Masa Corporal), PAS (Presién Arterial
Sistdlica), PAD (Presidn Arterial Diastélica), FC (frecuencia cardiaca)

Edad Talla Peso IMC PAS PAD FC
(afios) (cm) (kg) (Kg/m?) (mmHg) (mmHg) (ppm)
Ubiquinol 339414 1754:08 76.8%15 25.0+0.4 137.03£2.2 81.42+15 57.38+1.38
Placebo 3832+77 1744%7.6 748+98 74.8+9.8 134.11+13.16  79.08 + 11.40 57.14 £9.22

7.2. Evaluacion de las encuestas nutricionales, de la actividad fisica realizada y de

la impedancia bioeléctrica
La tabla 10 muestra los resultados obtenidos tras el andlisis de la encueta nutricional.

Se observa homogeneidad en ambos grupos, no encontrando diferencias significativas en el

analisis nutricional de macro y micronutrientes.

Tabla 10: Resultados del andlisis nutricional de macro y micronutrientes. Los datos son Medias * DS. *Diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p<0.05).
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Ubiquinol

Placebo

Aporte calérico (kcal/dia)

Ingesta proteica (g/dia)

Ingesta de grasas (g/dia)
Ingesta de carbohidratos (g/dia)
Ingesta de colesterol (mg/dia)
Ingesta de fibra (g/dia)
Vitamina C (mg/dia)

Retinol (pg/dia)

Vitamina E (mg/dia)

2959.9 + 568.1

132.9+28.5
106.2 +22.0
368.2+£97.7
295.1 £ 86.6
27.8+9.5
165.0+71.8
1253.4 +483.2
13.7+£5.2

2843.7 +485.2

128.6 £32.2
102.5+22.7
351.6+75.0
277.2£111.2
27.6+10.9
144.4+54.1
1101.6 £402.2
12.8+5.9

Respecto al cuestionario de ejercici fisico (IPAQ-SF) los resultados indican igualmente

una gran homogeneidad entre ambos grupos (tabla 11). No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos experimentales.

Todos los sujetos de ambos grupos se clasificaron en la categoria 3 del HEPA Active

(Health Enhancing Physical Activity), es decir, en el nivel mas alto de condicion fisica de este

cuestionario.

Tabla 11: Resultados del Cuestionario Internacional de Actividad Fisica-Versién Corta (IPAQ-SF). Los

datos son Medias + EEM. *Diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p<0.05).

Ubiquinol Placebo
Actividad fisica vigorosa (dias/semana) 3.7+03 3.5+0.2
Actividad fisica vigorosa (min/dia) 106.4+9.4 107.3+9.8
Actividad fisica moderada (dias/semana) 39+0.3 35+0.3
Actividad fisica moderada (min/dia) 89.2+7.3 75.9+49
Caminatas (dias/semana) 5.0+0.3 5.0+0.3
Caminatas (min/dia) 64.5+6.7 54.2+5.3
Tiempo sentado (min/dia) 216.8+17.9 208.5+16.1

Los datos obtenidos en el analisis de impedancia bioeléctrica son mostrados en la tabla

12. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos respecto a
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variables como el metabolismo basal, indice de masa corporal (IMC), % de masa magra, masa

grasa y agua, mostrandose, por lo tanto, la homogeneidad de ambos grupos.

Tabla 12: Resultados Andlisis de Impedancia Bioeléctrica. Los datos son Medias + EEM. *Diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p<0.05).

Ubiquinol Placebo

IMC 24.8+0.4 24.7+0.4
Metabolismo Basal (kcal) 1733.7 £21.0 1718.0 + 28.0

Impedancia (Q) 471.4+6.8 4953+7.9

% Masa grasa 19.4+0.7 19.3+0.6

Masa grasa (kg) 15.2+0.7 14.7+0.7

Masa magra (kg) 60.7+1.4 60.4+1.1

Agua (kg) 45.3+0.6 44.2+0.8
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8. BIOMARCADORES OSEOS: ACTH, PTH, OC OPG, SOST, OPN y ALP
8.1. Adrenocorticotropina (ACTH)

En la figura 35 se muestran als concetraciones plamdticas obtenidas en este estudio
para la hormona adrenocorticotropina (ACTH). En relacidn a nuestro protocolo de actividad
fisica, se observa un incremento en ambos grupos en las tomas T3 y T5, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a los valores encontrados en T1, T2 y T4.

No se observan diferencias entre el grupo suplementado con ubiquinol y el no suplementado.

Figura 35: Concentracion plasmdtica de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) obtenida en este estudio. Los resultados se
expresan como media + EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia
de letras diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D,
E); Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y
antes de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesidn de ejercicio de alta intensidad.
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8.2. Parathormona (PTH)

Las concentraciones plasmaticas obtenidas tras la realizacion de nuestro protocolo
de ejercicio fisico inteso y la suplementacidon con ubiquinol son mostradas en la figura 36. En
el grupo placebo se observa unas concetraciones bajas en las tomas T2 y T4, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a los valores encontrados en T1, T3y T5,
la maxima concentracion se encuentra en la toma T5 con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) con respecto a T1, T2 y T4. El grupo suplementado con ubiquinol
presenta una evolucion durante el periodo de estudio diferente. Se observan concentraciones
mas elevadas en las tomas T3 y T5 con diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con
respecto a los datos obtenidos en T1 y T2 en relacidn a T3, y con respecto a T1, T2 y T4, en
relacion a T5. Si observamos las diferencias entre grupos se observan mayores
concentraciones en el grupo suplementado con ubiquinol en las tomas T2, T4 y T5, con valores

estadisticamente significativos (p<0.05).

Figura 36: Concentracion plasmdtica de la hormona paratiroidea (PTH) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan
como media * EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras
diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E);
Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes
de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesién de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesidn de ejercicio de alta intensidad.
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8.3. Osteocalcina (OC)

La concetracion plasmatica de osteocalcina en ambos grupos de estudio se muestra
en la figura 37. En los dos grupos la concentracidon mas alta se encuentra tras la finalizacion de
la primera sesion de ejercicio de alta intensidad (T3). El grupo placebo T3 muestra diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto al resto de tomas, pero en el grupo
suplementado con ubiquinol durante dos semanas solo se observan diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a la toma basal (T1). En lo referente a las
diferencias entre grupos, hay diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en las tomas

T2 y T4, con concentraciones palsmaticas mayores en el grupo suplementado.

Figura 37: Concentracién plasmdtica de osteocalcina (OC) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media
+ EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes
en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b,
¢, d, e)). T1: antes de la suplementacién (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera
sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después
de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de

ejercicio de alta intensidad.
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8.4. Osteoprotegerina (OPG)

La figura 38 muestra las concentaciones plasmaticas de osteoprotegerina (OPG)
encontradas en ambos grupos de estudio. Tanto en el grupo suplementado con ubiquinol
como en el grupo placebo se observa que el protocolo de ejercicio fisico no induce diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los distintos tiempos de toma de muestras. Sin
embargo, si observamos un efecto de la suplementacién, dando concentraciones plasmaticas
de esta molécula en las tomas T3 y T5 mayores que los encontrados en el grupo placebo, con

diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

Figura 38: Concentracion plasmdtica de osteoprotegerina (OPG) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como
media * EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras
diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E);
Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes
de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad.
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8.5. Esclerostina (SOST)

Los resultados obtenidos tras el andlisis de las concentraciones plasmasticas de
esclerostina (SOST) son mostrados en la figura 39. En esta figura se observa que el protocolo
de jercicio fisico incrementa las concentraciones de SOST en ambos grupos con un maximo
valor en la toma obtenido tras la finalizacion de la primera sesién de ejercicio (T3), con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a las concentraciones
encontradas en T1, T2 y T4. En lo referente al efecto de la suplementacion, no se observan

diferencias signiticativas entre ambos grupos en ningiun momento del estudio.

Figura 39: Concentracion plasmdtica de esclerostina (SOST) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media
+ EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes
en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b,
¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera
sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después
de 24 horas de descanso y antes de la sequnda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de

ejercicio de alta intensidad.
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8.6. Osteopontina (OPN)

Las concentraciones plasmaticas de osteopontina son mostradas en la figura 40. En
relacion a la evolucidn de estas concentraciones debidas al protocolo de ejercicio fisico, se
observa en el grupo control un minimo valor en la toma T3, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) con respecto a las concentraciones encontradas en T1, T2 y T4. En
relacion a esta evolucion en el grupo suplementado se observa también un minimo valor en
T3, aunque solo presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con la muestra
obtenida tras la finalizacién de la segunda sesion de ejercicio fisico de alta intensidad. No se

observaron diferencias significativas entres los grupos en niguna de las tomas de muestra.

Figura 40: Concentracion plasmadtica de osteopontina (OPN) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media
+ EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes
en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b,
¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera
sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después
de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de

ejercicio de alta intensidad.
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8.7. Fosfatasa alcalina (ALP)

Las concentraciones plasmaticas de fosfatasa alcalina no muestran variaciones a lo
largo del protocolo de ejercico fisico intenso en ninguno de los dos grupos de estudio, como
se muestra en la figura 41. Sin embargo, si se observa un efecto de la suplementacién con
ubiquinol, dando lugar a concentraciones mas elevadas en las tomas T2, T3 y T4, con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) respecto a las concentraciones

encontradas en el grupo placebo.

Figura 41: Concentracién plasmdtica de fosfatasa alcalina (ALP) obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como
media + EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras
diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E);
Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes
de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad.
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9. OTROS FACTORES HORMONALES Y NERVIOSOS
RELACIONADOS CON EL REMODELADO OSEO Y EL
METABOLISMO ENERGETICO

9.1. Insulina

Las concentraciones plasmaticas de insulina obtenidas en este estudio son mostradas
en la figura 42. Se observa que en ambos grupos, placebo y ubiquinol, hay unas
concentraciones mas bajas en las tomas T3 y T5, tras la primera sesidon de ejericio intenso y
tras la segunda sesién de ejercicio intenso, respectivamente. En el grupo placebo estos valores
muestran difeferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a las tomas T1,
T2y T4y en el grupo suplementado con respecto a las tomas T2 y T4. Entre grupos se observa
gue la suplementacidon con ubiquinol durante dos semanas da lugar a un valor mas alto de
insulina en la toma T4, con diferencias estadisticamente significativas con respecto a los

valores encontrados en esa misma toma en el grupo placebo.

Figura 42: Concentracion plasmdtica de insulina obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media +
EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes en
cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b, c,
d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera sesion
de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después de
24 horas de descanso y antes de la sequnda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de ejercicio

de alta intensidad.
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9.2. Leptina

Las concentraciones plasmdticas de leptina se muestran en la figura 43. Ambos
grupos muestran un mismo comportamiento en respuesta a la realizacion del ejercicio fisico
de alta intensidad sin que se muestren diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
entre ninguna de las tomas durante el estudio. Sin embargo, si se observa un efecto de la
suplementacidn de corta duracién con ubiquinol dando lugar a concentraciones mas altas en
el grupo suplementado en las tomas T2, T3 y T4, con diferencias esatdisticamente

significativas (p<0.05) con respecto a las encontradas en el grupo placebo.

Figura 43: Concentracion plasmdtica de leptina obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media +
EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes en
cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b, c,
d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera sesion
de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después de
24 horas de descanso y antes de la sequnda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de ejercicio

de alta intensidad.
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9.3. Cortisol

Las concentraciones plasmaticas de cortisol obtenidas en la analitica realizada a
ambos grupos de estudios se muestran en la figura 44. Como consecuencia del protocolo de
ejercicio fisico se observa en el grupo placebo un descenso en los valores de esta hormona
conforme avanzamos en el estudio con concentraciones mas bajas en las tomas T4 y T5, con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) respecto a T2 y T5, para la toma T4, y con
respectoaT1, T2, T3y T4 para la toma T5. Sin emabrgo, el grupo suplementado con ubiquinol
no muestra diferencias estadisticamente significtivas a lo largo del estudio. En lo referente a
la existencia de diferencias entre los dos grupos en un mismo periodo de tiempo o toma, se
observa una mayor concentracién en el grupo suplementado en la toma T3, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05) a las encontradas en el grupo placebo.

Figura 44: Concentracion plasmdtica de la hormona cortisol obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como
media + EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras
diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E);
Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes
de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad.
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9.4. Adrenalina

La figura 45 muestra la concetracién plasmatica de adrenalina. En ambos grupos se
observan concentraciones mas altas en las tomas T3, T4 y T5 con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) respecto a las tomas T1 y T2. La mayor concentracidén se encuentra en
la toma T3, la cual ademas presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con
respecto a los valores encontrados en las tomas T4 y T5. No se observan diferencias entre

grupos para una toma especifica.

Figura 45: Concentracion plasmdtica de adrenalina obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media
+ EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes
en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b,
¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera
sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después
de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de

ejercicio de alta intensidad.
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9.5. Noradrenalina

Al igual que se ha observado para la adrenalina, el protocolo de ejercicio intenso
realizado aumenta los niveles de noradrenalina en ambos grupos en las tomas T3, T4 y T5, las
cuales coinciden con las tomas obtenidas tras la primera sesidn de ejerccio fisico intenso, con
diferencias estadisticamente significativas respecto a las concentraciones obtenidas en las
tomas T1 y T2 (figura 46). Sin embargo, se observan diferencias entre los grupos en esta
evolucion. En el grupo control, las concentraciones obtenidas en T3 muestra diferencias
estadisticamente significtivas (p<0.05) con las obtenidas en T4 y en el grupo suplementado
son las tomas T3 y T5 las que muestran diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
respecto a latoma T4. En relacidn a la existencia de diferencias entre los grupos de estudio en
una toma especifica, se observa que la suplementacién con ubiquinol da lugar a una mayor
concentracion de noradrenalina en las tomas T3 y T5 tras la primera sesidn de ejercicio fisico
intenso y tras la segunda sesién de ejercicio fisico intenso, respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) respecto a las concentraciones encontradas en el

grupo placebo.

Figura 46: Concentracion plasmdtica de noradrenalina obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como
media + EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras
diferentes en cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E);
Ubiquinol (a, b, ¢, d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes
de la primera sesion de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta
inetnsidad; T4: después de 24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de

la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad.
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9.6. Proteina 1la coactivadora del receptor y activado por el proliferador de

peroxisomas (PGC1-a)

La figura 47 muestra las concentraciones plasmaticas de PGC-1a obtenidas en este
estudio. En ambos grupos se observa una evolucion similar a lo largo del estudio con maximas
concentraciones tras la realizacion de las sesiones de ejercicio fisico intenso. El grupo placebo
muestra una maxima concentracion en la toma T5, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) respecto a las concentraciones observadas en las tomas T1, T2y T3y en
la toma T3 respecto a la toma T1. Esta evolucién también se observa en el grupo
suplementado con ubiquinol, aunque en este grupo las tomas T3 y T5 tras la realizacion de la
primera sesion y segunda sesidn, respectivamente, muestran diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) respecto a los valores encontrados en las tomas T1 y T2. La
suplementacidon de corta duracién con ubiquinol también da lugar a un aumento en la
concentracion de noradrenalina en las tomas T3, T4, T5 respecto a los valores encontrados en

el grupo placebo, con diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

Figura 47: Concentracion plasmdtica de PGC-1a obtenida en este estudio. Los resultados se expresan como media +
EEM. * indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0.005). La existencia de letras diferentes en
cada grupo indica diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0.005) (Control (A, B, C, D, E); Ubiquinol (a, b, c,
d, e)). T1: antes de la suplementacion (valor basal); T2: después de la suplementacion (2 semanas) y antes de la primera sesion
de ejercicio fisico de alta intensidad; T3: tras finalizar la primera sesion de ejercicio fisico de alta inetnsidad; T4: después de
24 horas de descanso y antes de la segunda sesion de ejercicio de alta intensidad; T5: después de la segunda sesion de ejercicio

de alta intensidad.
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En el presente estudio se ha evaluado el efecto de una suplementacién de corta
duracién (2 semanas) con Ubiquinol (200 mg/dia) tras la realizacion de un protocolo de
ejercicio fisico intenso que consistid en 2 sesiones idénticas con un periodo de descanso de 24
horas entre ambas. El estudio se ha realizado con una muestra de 100 sujetos fisicamente
activos, varones, pertenecientes al Cuerpo de Bomberos de la Ciudad de Granada. Como se
ha comentado en apartados anteriores, el ejercicio fisico agudo extenuante o no programado
puede inducir alteraciones del metabolismo dseo, lo cual puede conllevar efectos
perjudiciales para la salud. Segun el Colegio Americano de Medicina Deportiva (ACSM), el
ejercicio de fuerza entre moderado e intenso esta recomendado para conservar o mejorar la
masa 6sea en adultos (Kohrt et al., 2004). El ejercicio afecta positivamente a la fuerza,
densidad, geometria cortical y microarquitectura trabecular del hueso (Joo et al., 2003). El
efecto del ejercicio sobre el hueso puede ser directo (dependiendo del tipo, duraciéon y carga)
o indirecto dependiendo de las rutas metabdlicas endocrinas (Lombardi et al., 2016). El
ejercicio interactda con el hueso como un elemento protector ante algunas enfermedades
dseas como la osteopenia y la osteoporosis, las cuales se caracterizan por un micro deterioro
de la masa dsea vy, por lo tanto, un incremento de sufrir fractura ésea (Gémez-Bruton et al.,
2017). Sin embargo, situaciones continuas de alta intensidad o ejercicio extenuante, como
puede suceder con deportistas de élite, puede tener un efecto negativo en el tejido éseo, por
lo que este grupo debe prestar especial atencidn a su salud ésea, tanto por posibles dafios a

largo como a corto plazo (Sale et al., 2019).

En este sentido, los entrenamientos durante periodos extensos de tiempo, inducen
efectos negativos en la densidad mineral ésea, junto con un bajo nivel de formacion dsea, asi
como una alteracién en los procesos de resorcion y formacién (Creighton et al., 2000). Los
protocolos de entrenamiento que se caracterizan por pocas repeticiones y varias sesiones, y
aquellos que tienen un intervalo de tiempo amplio entre cada carga son mas efectivos para la
densidad dsea que la repeticion de un Unico estimulo (Robling et al., 2002) o con intervalos
cortos de tiempo en cada carga (Umemura et al., 2002) porque la mecanosensibilidad del
hueso tiende a disminuir y requiere un periodo de recuperacion mas dilatado después de cada
carga. Un indicador significativo de la influencia del ejercicio en el remodelado éseo lo
determinan las fracturas éseas (Hughes et al., 2018). Las fracturas generadas por estrés

mecanico son comunes y provocan lesiones que se producen generalmente en el tren inferior
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de atletas, siendo la tibia, el peroné, los metatarsos, el fémur y la pelvis los huesos mas
susceptibles de sufrir roturas durante estos protocolos de entrenamiento (Lee, 2011).
Basicamente, las fracturas por estrés se originan cuando los efectos negativos transitorios de
la resorcion dsea superan los efectos protectores de la formacién, es decir, uno de los
objetivos del remodelado éseo es la reparacion del dafio ocasionado por la fatiga. La
eliminacion de estos microdafios se denomina remodelado dirigido el cual da lugar a una
porosidad temporal que puede contribuir a que se produzca una fractura. Por otra parte, el
ejercicio interactua con el hueso como un elemento protector ante algunas enfermedades
dseas como la osteopenia y la osteoporosis, las cuales se caracterizan por un micro deterioro
de la masa dsea y, por lo tanto, un incremento de sufrir fracturas (Gémez-Bruton et al., 2017).
Aquellos ejercicios que implican soportar el peso del propio cuerpo muestran ser

considerablemente mas efectivos para mejorar el contenido y la densidad mineral.

El efecto del ejercicio realizado en este estudio tiene un marcado efecto en el
turnover 6seo con una clara incidencia en los marcadores de formacién como indican otros
autores (Holdsworth et al., 2018). El turnover éseo es un proceso profundamente influido por
el ejercicio tanto directa (la carga constituye el factor determinante para la densidad mineral
0sea) como indirectamente, mediante la activacién de determinados ejes endocrinos
(Lombardi et al., 2016). Las moléculas de seializacién especificas secretadas por el musculo
(mioquinas) y el tejido adiposo (adipoquinas) a consecuencia del ejercicio estan involucradas
en la sutil regulacién ésea en respuesta a la disponibilidad energética (Lombardi et al., 2016).
Ademas, el hueso regula el metabolismo dseo comunicando sus necesidades energéticas

gracias a la osteocalcina que actua sobre las células B y los adipocitos (Lombardi et al., 2014).

Por tanto, al estudiar el metabolismo déseo, éste debe ser considerado como parte de
un sistema complejo que incluye mecanismos de origen central (sistema nervioso), hormonal
(sistema endocrino) y local (del propio osteoide) (Isales et al., 2010; Lombardi et al., 2016; Sale

et al.,, 2019).

El protocolo de ejercicio realizado en el presente estudio es de alta intensidad (se ha
conseguido un aumento de lactato del 290% tras la primera prueba de ejercicio y 350% tras la

segunda prueba de ejercicio) e induce dafio muscular (aumento de mioglobina del 358%
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después de la primera y 387% tras la segunda prueba de ejercicio, ademas de niveles
aumentados de CK-MM del 158% después de la primera sesidon de ejercicio y del 196%
después de la segunda) (Sarmiento et al.,, 2016b). Estos aumentos fueron similares a los
observados en otras pruebas de ejercicio extenuantes (Aboodarda, 2011). También hemos
comprobado que nuestra suplementacién con ubiquinol aumenta efectivamente los niveles

de CoQuo plasmaticos hasta cinco veces (Sarmiento et al., 2016b).

El protocolo de ejercicio también mostré un claro efecto sobre el turnover éseo, con
una mayor incidencia en los biomarcadores de formacién, como han indicado otros autores
(Holdswrorth et al., 2019). Nuestro ejercicio aumenté ACTH, PTH, OC y disminuyé OPN
(relacionado con una mayor formacion dsea) y aumento de SOST (relacionado con la
reabsorcién). Ademas, nuestro protocolo de ejercicio aumentd la adrenalina, noradrenalina 'y
PGC-1a, y disminuyd la insulina, mostrando que todos estos resultados indican un efecto
positivo en la movilizacidn de glucosa, dcidos grasos y metabolismo energético (Diaz-Castro,

et al., 2020).

La ACTH estimula la expresion de la fosfatasa alcanina, OC y los genes Runx2 (Factor
de transcripcion 2 relacionado con Runt), asi como la citoquina de diferenciaciéon de los
osteoclastos (RANKL) y su receptor soluble OPG (Zaidi et al., 2010). Los efectos de la ACTH en
la diferenciacion de los osteoblastos se producen durante los ultimos estadios de la
diferenciacién. Los efectos de la ACTH se producen a través de la sobrerregulacion de la
expresion del gen Runx2 (Zaidi et al., 2010). El ejercicio prolongado a intensidades
submaximas estimula la secreciéon del cortisol y la ACTH (Inder et al., 1995) y cargas repetidas
de entrenamiento pueden dar lugar a incrementos basales de niveles de ACTH (Inder et al.,
1995; Luger et al., 1987) mientras que el ejercicio combinado de resistencia aerdbico
moderado-agudo produce un incremento de la secreciéon de ACTH-cortisol (Ferdinand et al.,
2017). El ejercicio submdaximo provoca una fuerte activacién del eje HPA (eje hipotalamico-
pituitario-adrenal) mejorando la secrecidn regular tanto de la ACTH como del cortisol junto
con un incremento de la unién bidireccional de la ACTH y el cortisol (Ferdinand et al., 2017).
No obstante, los sujetos desentrenados experimentan una respuesta mds aguda por parte de
la ACTH vy el cortisol respecto a los entrenados, aunque el entrenamiento intenso de

resistencia disminuye la respuesta de la ACTH en ambos grupos (Ferdinand et al., 2017).
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El ejercicio, especialmente el ejercicio extenuante o de alta intensidad, puede
provocar un descenso en los niveles totales de Ca ionizado, lo cual constituye un
desencadenante para la secrecion de PTH (Barry et al., 2011). La PTH protege el Ca sérico a
través de la absorcion intestinal de Ca, inhibiendo la excrecion renal del mismo, y de esta
manera estimulando la movilizacién del Ca del esqueleto (Bouassida et al., 2006; Sherk et al.,
2017). La PTH es una de las principales hormonas involucradas en el metabolismo del calcio y
posee funciones catabdlicas y anabdlicas en el hueso (Isales et al., 2010; Silva et al., 2011). Un
incremento continuo en la produccién de esta hormona, como se ha observado en situaciones
patoldgicas, estimula el proceso de resorcion ésea (a través de la induccion del receptor de
activacion para el factor nuclear ligando k B (RANKL) y la inhibicidon de la OPG) (Bouassida et
al., 2009; Silva et al., 2015; Sherk et al., 2017), mientras que incrementos intermitentes como
aquellos asociados al ejercicio muestran un claro efecto anabdlico en el tejido 6seo (Bouassida
et al., 2009). Este efecto positivo en la formacion ésea que se debe a varios mecanismos,
estimula la diferenciacion y la proliferacion de los osteoblastos, estimula los niveles de OCy
desciende los niveles de SOST (Bouassida et al., 2009; Silva et al., 2015). El gen Runx2 es el
gen principal para la diferenciacién de los osteoblastos, el cual se puede ver estimulado por la
accion de la PTH (Locklin et al., 2003). Esta hormona, como se ha visto, induce variaciones del
RANKL y la ratio RANKL/OPG. Por ejemplo, un tratamiento continuo de PTH produce en la
expresion génica RANK ligando (RANKL) un incremento, mientras que en la OPG, genera una
disminucion, resultando un incremento 25 veces la ratio RANKL/OPG estimulando la
osteoclastogénesis (Locklin et al., 2003). El suministro intermitente de PTH genera la
diferenciacidon de los osteoblastos (Locklin et al., 2003). Ademas, el efecto beneficioso de la
PTH se ha asociado con un flujo sanguineo al hueso produciendo un efecto vasodilatador
(Prisby, 2017). Dicho aspecto es interesante dada la importancia de un adecuado aporte
sanguineo para una correcta formacion del hueso y el hecho de observarse vasodilatacién y

angiogénesis de los vasos sanguineos éseos durante el ejercicio (Prisby, 2017).

También debemos resaltar la capacidad de los osteocitos para regular la actividad
anabdlica de la ruta sefializadora Wnt/B-catenina (Tu et al., 2015). Esta ruta de sefializacion
se activa a consecuencia de cargas mecanicas producidas por el ejercicio fisico para generar la
osteogénesis y la formacién dsea, tanto por estimulacién directa del factor de transcripcion

0seo Runx2 (Gaur et al., 2005) como por la interferencia de la PTH o la ruta de sefializaciéon de
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las BMPs (Baron & Kneissel, 2013). La PTH circulante generada por el ejercicio conlleva una
disminucion de la esclerostina (porteina anti-anabdlica) en los osteocitos (Gardinier et al.,
2016) junto con un aumento del factor de crecimiento 23 (FGF-23) (Gardinier et al., 2016) que
controla la homeostasis de |la fosfatasa y el metabolismo de la vitamina D (Quarles, 2012). La
SOST actla como antagonista de la ruta de sefalizacion de WNT en la familia de los

osteoblastos, regulando negativamente la formacion dsea (Holdsworth et al., 2019).

En nuestro estudio, la suplementacion de ubiquinol produce un incremento
intermitente de PTH lo cual mejora su efecto sobre el hueso. Ademas, el grupo de
investigacion de Sarmiento y cols. mostré un efecto vasodilatador con una suplementacion de
ubiquinol mediante el incremento del éxido nitrico (NO), el cual podria mejorar su efecto

benéfico sobre el tejido 6seo (Sarmiento et al., 2016b).

El proceso de remodelado dseo requiere un equilibrio entre la formacion y la
resorcion (Diaz-Castro et al., 2020). La sefalizacion OPG/RANK es la ruta clave para la
regulacion del equilibrio entre la resorcion y la formacion. RANKL se une a su receptor RANK
para producir la diferenciacion, funcién y activacién de los osteoclastos, mientras que la OPG
actia como un sefiuelo receptor de RANKL y de esta forma inhibir la activacién de los
osteoclastos y la resorcion dsea (Kenkre & Basset, 2018). La OPG se expresa ampliamente en
células vasculares del tejido muscular liso (VSMCs) y células endoteliales, y su secrecién esta
relacionada con citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-B). Los modelos animales con deficiencia
de OPG desarrollan tanto osteoporosis como calcificaciones vasculares lo cual sugiere que la
OPG desempefia un papel clave en la mineralizacién esquelética evitando la mineralizacion de
los vasos sanguineos (Bucay et al., 1998). Nuestro protocolo de ejercicio no produjo ningun
efecto en la OPG, aunque en otros estudios los resultados han resultado ser contradictorios
(Dekker et al., 2017). Por otro lado, se observé un aumento con la suplementacion de
ubiquinol que podria tener un efecto beneficioso sobre la formacidn dsea (Kenkre & Bassett,

2018).

Nuestro protocolo de ejercicio muestra un aumento en los niveles de esclerostina,
especialmente tras la realizacion de la primera sesion de ejercicio. Diversias investigaciones

muestran a la esclerostina como una hormona que actua inhibiendo la formacién ésea en todo
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el linaje de los osteoblastos: control y reclutamiento de la proliferacién de las células
osteoprogenitoras, inhibiciéon de la diferenciacion osteogénica, regulacion negativa de la
actividad osteobldstica, mantenimiento del revestimiento celular, eliminacion de la
diferenciacién de los osteoblastos tardios y regulacién del periodo vital de los osteocitos, su
formay conexion (Sutherland et al., 2004; Krause et al., 2010; Atkins et al., 2011; Holdsworth

et al,, 2019).

Otro efecto interesante de la suplementacién de ubiquinol en este estudio es el
efecto en la ALP. Dicha hormona es uno de los biomarcadores del metabolismo 6seo mas
utilizados indicando actividad osteoblastica (Holdsworth et al., 2018). En relacién al ejercicio,
no se observa ningln efecto en este marcador dseo, aunque en la literatura existe cierta
controversia sobre sobre el efecto del ejercicio en la alcalina fosfatasa (Holdsworth et al.,
2018). Junto con la ALP, la OC refleja el nuevo hueso sintetizado (Bouassida et al., 2006),
mientras que la PTH puede incrementar la ALP y la expresion de la OC (Locklin et al., 2003). La
OC es una proteina no coldgena de origen osteobldstico implicada en la formacion dsea y
representada en la matriz extracelular ésea (Ducy et al., 1996), siendo sus niveles
correlacionados con el niumero de osteoblastos y la formacién dsea, asi como con la
proporcion de la generacién de nuevo hueso (Lombardi et al., 2012). La PTH, la ALP y la OC
que incrementaron con la suplementacion de ubiquinol reflejan el indice de formacién ésea 'y
coinciden con incrementos significativos en la masa ésea (Matar et al., 2016), por lo tanto, a
la luz de estos resultados podemos afirmar que el consumo de ubiquinol durante el ejercicio

incremento el indice de turnover éseo (Diz-Castro et al., 2020).

Ademas de los efectos sobre el hueso de la OC, se ha descrito que esta hormona
favorece la adaptacién al ejercicio desempefiando un papel esencial en el metabolismo
energético actuando sobre el metabolismo de la glucosa y las grasas, la estimulacidn de la
insulina (loop hueso-pdncreas) (Moser & Van der Eerden, 2019), la proliferacion de las células
pancreaticas y la induccidn de la adiponectina (Confavreux et al., 2009; Lombardi et al., 2016;
Holdsworth et al., 2018) y en las capacidades cognitiva y muscular (Moser & Van der Eerden,
2019). Con la administracion de OC la actividad de la insulina incrementa, los niveles de azucar
disminuyen, la tolerancia a la glucosa aumenta y se produce una mayor sensibilidad a la

insulina con unos niveles normales de glucagén (Lee et al., 2007). Esta anormalidad se produce
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mayormente por el aumento de masa de los islotes pancreaticos y células B, lo cual significa
gue la OC puede incrementar la secrecion de la insulina y la sensibilidad a lainsulina en algunos
tejidos como los musculos y el tejido adiposo. Este incremento de la sensibilidad a la insulina
se produce por medio de la adiponectina, la cual se regula a su vez mediante la ucOC
(osteocalcina descarboxilada) (Ferron et al., 2008). La osteocalcina carborsilada se
almacenaria en la matriz ésea y liberaria durante la resorcion (lvaska et al.,, 2004). Los
osteoblastos secretarian protones y descenderian el nivel del PH durante la resorcién, lo cual
facilitaria la descarboxilaccién de la osteocalcina y la forma activa de la osteocalcina entraria
en circulacién para estimular la proliferacion de las células B y la secrecion de la insulina

(Ferron et al., 2010).

Por otra parte, la insulina puede estimular la resorcion ésea sin actuar directamente
sobre los osteoclastos, sino sobre los osteoblastos. La senalizacidon de la insulina puede
disminuir la expresién de la osteoprotegerina (OPG) en los osteoblastos a través de su unidn
con el INSR (receptor de la insulina) (Ferron et al., 2010). La OPG, un regulador clave de los
osteoclastos, junto con el receptor activador del factor nuclear del ligando K (RANKL) a través
del receptor activador del factor nuclear K (RANK) regula la diferenciacién y la actividad de los
osteoclastos (Boyce et al., 2008; Pérez-Sayans et al., 2010). Como hemos comentado antes,
los osteoclastos secretan protones creando un ambiente acido que facilta la descarboxilacién
de la OCy el aumento de ucOC. Esta aumento, a su vez, incrementa la proliferacion de células
B, la secrecidon y la sensibilidad de la insulina (Ferron et al., 2010; Yoshikawa et al., 2011;
Yoshizawa et al., 2012; Shao et al., 2015). De esta forma, la sefializacion de la insulina y la OC
forman un bucle que se retroalimenta a si mismo, en el cual la insulina afecta a los
osteoblastos y, en consecuencia, incrementa su propia secrecion y sensibilidad a través de la
ucOC. La senalizacidn de la insulina puede reducir la expresion de la OPG en los osteoblastos

uniéndose con INSR (Ferron et al., 2010).

La respuesta metabdlica a las diferentes formas de ejercicio es distinta, sin embargo,
en casi todas las formas de ejercicio, independientemente de la intensidad y la duracidn, las
concentraciones de glucosa sanguinea se mantienen en un estrecho rango (~70-110mg/dcl.)
(Riddell et al., 2017). Durante el ejercicio aerdbico, la secrecién de insulina desciende mientras

que el glucagdn aumenta para facilitar la liberacién de glucosa del higado y satisfacer las
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necesidades de glucosa de los musculos fisicamente activos (Camacho et al., 2005). El ejercicio
puede incrementar la absorcion de glucosa en el musculo hasta 50 veces, un fendmeno que
tiene lugar independientemente de la sefializacién de la insulina, por lo que el descenso de la
insulina circulante no se limita al abastecimiento de glucosa de los musculos activos (Riddell
et al., 2017). Aunque el principal factor decisivo de produccién de glucosa durante el ejercicio
aerdbico es un incremento de las concentraciones de glucagdn, el control neuronal de
liberacion de la glucosa y otras hormonas contrarreguladoras también tienen una funcién de
apoyo (Coker & Kjaer, 2005). Una duracién prolongada del ejercicio implica una disminucion
de la dependencia del glucégeno muscular en favor de la dependencia de la oxidacién lipidica
y la glucosa procedente del plasma (Coyle, 1995). Si las concentraciones de insulina durante
el ejercicio aerdbico prolongado no descienden, el aumento de las hormonas
contrarreguladoras es menos eficaz en la promocion de glucosa hepatica que cuando

descienden (Camacho et al., 2005).

El musculo esquelético es uno de los lugares donde se realiza la absorcién y la
eliminacion de la glucosa. El ejercicio produce un impacto en el esqueleto y mejora la
sensibilidad a la insulina (Levinger et al., 2017). Por lo tanto, el ejercicio puede mediar, en
parte, en la interaccién entre el musculo, el hueso y el metabolismo de la glucosa (Levinger et
al., 2017). El ejercicio también incrementa los marcadores de remodelado dseo y la
osteocalcina descarboxilada tanto en hombres como en mujeres (Levinger et al., 2014). La
reduccion de los niveles de glucosa sérica después de un ejercicio aerdbico intenso esta
relacionada con la OC sin T2DM (diabetes mellitus tipo 2) (Levinger et al., 2011). En sujetos
con T2DM los porcentajes de OCy ucOC se correlacionan con los porcentajes de los niveles de
glucosa después del ejercicio, lo cual podria explicarse por la existencia de un mecanismo de
retroalimentacion mediante el cual, tanto el ejercicio moderado como a altas intensidades
puede incrementar los niveles circulantes de OC acompafiado por mejoras en la homeostasis
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Levinger et al., 2011; Levinger et al., 2014; Levinger

et al.,, 2016).

El efecto que produce el ejercicio de fuerza en la composicién corporal (como el
incremento de la masa muscular y la reduccion de la masa grasa, asi como el impacto que

produce en la secrecién de adipoquina, la sensibilidad en la insulina y el transporte de glucosa)
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produce una reduccién en la proteina reactiva C, la insulina y el nivel de glucosa en ayunas
(Ashton et al., 2017). Estas mejoras en el funcionamiento metabdlico después de un ejercicio
de fuerza podrian tener implicaciones importantes para prevenir el sindrome metabdlico, la
T2DM vy los trastornos cardiovasculares (Ashton et al., 2017). Asimismo, se detectan mejoras
en la funcién endotelial con programas de fuerza de 7 a 23 semanas de duracién debidas al
metabolismo de oxido nitrico resultante de las contracciones musculares, la frecuencia
cardiaca de reposo y los cambios en la presidn sanguinea durante el ejercicio de fuerza (Vona

et al., 2009)

No obstante, el efecto del ejercicio en los niveles de OC total no esta tan claro. Los
programas que incluyen terapias de dieta y ejercicio incrementan la circulacién de OC y
reducen la masa dsea (Fernandez-Real et al., 2009). Este aumento en la OC esta relacionado
con la reduccién de la masa grasa visceral y el aumento de la masa magra y la fuerza muscular
(Levinger et al., 2017). Ademas, los niveles de OC al final del ejercicio estan relacionados con
el incremento a la sensibilidad a la insulina y relacionados negativamente con los niveles

basales de triglicéridos (Levinger et al., 2017).

Por otro lado, la seiializacidn de la insulina puede afectar a los huesos. El receptor de
la insulina INSR es fundamental para la supervivencia de los osteoblastos, su proliferacion y
diferenciacién (Fulzele et al., 2007). Como ya se ha visto, Runx2 es un factor de transcripcion
esencial para la diferenciacion osteoblastica y la morfogénesis esquelética (Shao et al., 2015).
La expresion de Runx2 desciende en los osteoblastos que carecen de INSR (Fulzele et al.,
2007), sin embargo, la insulina no regula directamente la actividad de Runx2, en su lugar, la
insulina reduce Twist2, un inhibidor de la actividad de Runx2 (Bialek et al., 2004) para suprimir

la actividad de Runx2 (Fulzele et al., 2010).

Dada la importancia de la glucosa durante el ejercicio y la implicacion de la
osteocalcina en la regulacién de la glucosa, existe un vinculo entre ellas, con un incremento
asociado al ejercicio (Moser & Van der Eerden, 2019), que resulta en un acuerdo con aquellos
reportados en el presente estudio, que son mejorados por la suplementacién de ubiquinol

(Diaz-Castro et al., 2020).
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La leptina es una adipoquina asociada con la regulacién de la supresién del apetito,
la homeostasis energética, inmunologia, y la respiracién ademas de otras acciones bioldgicas
(Bouassida et al., 2010). La leptina regula el metabolismo energético mediante su efecto
directo en el sistema nervioso central y el tejido muscular esquelético (Bouassida et al., 2009).
La relacion entre la leptina y el tejido éseo es compleja y controvertida (Giudici et al., 2017) y
parece actuar a través de rutas centrales y el sistema nervioso autdnomo (Confavreux et al.,
2009; Lombardi et al., 2012). Se han sugerido dos rutas de accion en el turnover dseo: una
ruta periférica directa, con estimulacién sobre la formacién ésea y el crecimiento
(diferenciacion de osteoblastos, inhibicion de apoptosis, incremento de la mineralizacién y la
estimulacion de la expresion de la OPG) y una ruta indirecta central que funciona a través del
hipotalamo y reduce la formacion ésea, aunque estudios recientes han demostrado un efecto
en la resorcion de esta ruta hipotalamica (Giudici et al., 2017). Sin embargo, aunque sus
efectos en el metabolismo energético son evidentes, la influencia sobre el tejido 6seo no esta
clara, indicando que podria ser efectiva sélo en situaciones extremas (Giudici et al., 2017). En
este sentido, los niveles basales circulantes de leptina pueden ser un indicador util de
cansancio extremo y recuperacion en atletas, los mecanismos que contribuyen a regular la

leptina requieren investigaciones adicionales (Joro et al., 2016).

La leptina también tiene un claro efecto sobre la insulina (Confavreux et al., 2009;
Lombardi et al.,, 2012) y mejora la expresién de la noradrenalina (Giudici et al., 2017). La
reduccion de la insulina asociada al deporte (Saltiel & Kahn, 2001), reduce la neoglucogénesis
e incrementa la biodisponibilidad de la glucosa y de los acidos grasos, un efecto que se mejora
por el aumento de la adrenalina y la noradrenalina (Kim et al., 2015). De hecho, el ejercicio
extenuante intensifica la produccidon de glucosa con escasos cambios en la produccién de
insulina, siendo dichos casos mads evidentes en el glucagdn y especialmente en la adrenalinay
la noradrenalina (Kreisman et al., 2003). De este modo, un incremento en la noradrenalina
asociado al ejercicio constituye un claro efecto en estimular la glicogénesis y la lipdlisis (Kim
et al., 2015), pero también manifiesta un efecto sobre el metabolismo éseo al incrementar la
PTH para favorecer los procesos de resorcion ésea gracias a los receptores B2-andrenérgicos
existentes en los osteoblastos y en los osteoclastos (Giudici et al., 2017). Sin embargo, estudios
recientes demuestran la existencia de receptores a involucrados en los procesos de formacidn

y la importancia en los osteoblastos de transportadores de noradrenalina cuya inhibicidn
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produce pérdida de hueso (Ma et al., 2013), lo cual implica una compleja y controvertida

relacion con el tejido dseo.

Puesto que la leptina inhibe el apetito y favorece el gasto energético y la fertilidad
(Auwerx & Staels, 1998) podria ser la clave para determinar si existe un vinculo entre el
remodelado dseo y el metabolismo energético durante el ejercicio. En primer lugar, vamos a

determinar la relacién entre obesidad, leptina y masa dsea:

Los ratones ob/ob deficientes en leptina muestran una alta masa ésea a consecuencia
de un gran incremento en los parametros de formacién dsea que superan el incremento del
numero de osteoclastos y los pardmetros de resorcidn dsea también observados en este tipo
de animales (Ducy et al., 2000). Este incremento en la resorcion dsea es un fenédmeno normal
puesto que los ratones ob/ob tienen hipogonadismo, sin embargo, los ratones deficientes en
leptina presentan hipogonadismo y al mismo tiempo un alto indice de masa dsea, pero una
elevada masa ésea no es consecuencia de la obesidad sino de la ausencia de leptina (Ducy et
al., 2000) puesto que los ratones sin adipocitos no sélo estdn delgados sino que tienen
deficiencia en leptina. Tanto las células musculares como los adipocitos secretan leptina
(Hamrick, 2017). Las extremidades posteriores de las ratas que no han experimentado cargas
mecdanicas experimentan una reduccién de los niveles de leptina y la terapia de sustitucién de
la leptina inhibe la pérdida de hueso trabecular debido a un incremento de la resorcién dsea
(Baek & Bloomfield, 2009). El alcance para el cual la leptina derivada de la grasa o el musculo
contribuye a los niveles séricos de leptina en ausencia de carga se desconoce, pero es posible
que la leptina derivada del musculo puede estar implicada en la reduccidn general de leptina

circulante que tiene lugar en ausencia de carga mecdnica (Bettis et al., 2018).

La leptina actlia Uunicamente a través de un sistema de transmisidn neuronal que
regula la masa 6sea (Confavreux et al., 2009). Mientras que la supresién del receptor de la
leptina en los osteoblastos no afecta la masa dsea, su eliminacidn de las neuronas sintetiza la
alta densidad désea observada en los ratones ob/ob (Shi et al., 2018). La leptina inhibe el
apetito y la masa dsea a través de dos rutas hipotaldmicas y las conexiones neuronales a través
del ndcleo ventromedial hipotaldmico (VMH) estan implicadas en el control central de la masa

Osea a través de esta hormona (Confavreux et al., 2009).
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El tono simpdtico, bajo el control de la leptina, se dirige a las células de los
osteoblastos para inhibir la acumulacion de masa dsea mediante dos mecanismos
complementarios: disminuye la formacién y favorece la resorcion (Elefteriou et al., 2005). La
leptina regula la resorcidon 6sea porque afecta la expresion de otros genes que controlan la
resorcion (Elefteriou et al., 2005). La sefalizacién de la leptina regula la resorcion ésea a través
de dos mecanismos antagonicos. El primero se produce mediante la ruta nerviosa simpatica
para incrementar la expresion de RANKL en los osteoblastos. La segunda reduce la resorciéon
Osea a través del CART (Transcripcion regulada de la cocaina y anfetamina) para reducir la
expresion del RANKL en los osteoblastos a través de una ruta que todavia no se ha descifrado.
El andlisis de ratones manipulados genéticamente que no tienen genes reguladores de la
leptina demostré que el neuropéptido CART, el cual no regula el apetito cuando los ratones
se alimentan con una dieta normal, inhibe la diferenciacidén osteoclastica bajo el control de la

leptina a través de un mecanismo que aun no se ha comprendido (Elefteriou et al., 2005).

El hecho de que la informacién de la leptina se transmite a través del hipotalamo
ofrece la posibilidad de modulacién a través de otros sistemas involucrados en el metabolismo
energético como los esteroides, estrés y sueio. El propio osteoblasto ofrece otro nivel de
modaulacion en la integracidn del ejercicio fisico, es decir, los osteoblastos reciben informacién

que expresa el gasto energético y la energia disponible (Confavreux et al., 2009).

La molécula PGC-1a esta involucrada en la regulacién de una amplia variedad de
procesos incluyendo la adipogénesis, el metabolismo de los lipidos, |la sensibilidad a la insulina
y la inflamaciéon. Dicha molécula interactia con receptores nucleares y factores de
transcripcion para activar la transcripcién de sus genes objetivo. Es sensible a multiples
estimulos incluyendo el idn calcio, el estrés oxidativo (estimula la expresion génica de enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa, la catalasa y la glutatidon peroxidasa asi como la
expresion de proteinas separadas), la insulina, la hormona de estrégenos y tiroides, hipoxia,
la demanda de ATP y a las citoquinas (Puigserver & Spiegelman, 2003; Kang & Ji, 2012). En el
musculo esquelético la PGC-la parece regular la modificacién del cambio de fibras
(favoreciendo el cambio de fibras glucoliticas a fibras oxidativas), el transporte de glucosa y el
uso de lipidos (Kim, 2016), asi como el incremento de la oxidacién de los acidos grasos en el

musculo esquelético debido a su rol en el transporte de glucosa al musculo esquelético y la
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biogénesis mitocondrial (Kang & Ji, 2012). En relacion al efecto de esta molécula sobre el
remodelado éseo, se ha observado que su pérdida en las células mesenquimales conduce a
un incremento de la masa dsea, debido a una disminucién en los procesos de formaciény a
un incremento de la adipogénesis en la médula ésea (Kang & Ji, 2012), siendo este efecto
positivo en el hueso en relacidn al estrés oxidativo y a la inflamacién (Yu et al., 2018). En el
presente estudio, la expresidn de la PGC-1a incrementd después del ejercicio especialmente
con la suplementacion de ubiquinol, lo cual puede ser debido de una mejora de la sensibilidad
a la insulina y de las funciones mitocondriales (King & Ji, 2012; Wagner et al., 2012). Cabe
destacar que los efectos resultantes de ambos factores plantean la posibilidad de que el
ejercicio con suplementacién de ubiquinol podria tener un efecto significativo para mejorar el
transporte de la glucosa, la oxidacién de los acidos grasos y las funciones mitocondriales del

musculo esquelético, es decir, desempefiando un efecto ergogénico para el propio musculo.

Con el presente estudio se muestra por primera vez los efectos beneficiosos del
ubiquinol en el hueso y en el metabolismo energético, considerados como positivos sobre el
rendimiento y la recuperacidon muscular después de una carga de trabajo (especialmente de
alta intensidad). El ejercicio implica muchos procesos relacionados con el hueso, incluyendo
la regulacion trabecular durante el remodelado dseo, asi como la alteracion de aquellas
sefiales que pueden ser perjudiciales para los huesos. La suplementacién con ubiquinol es
capaz de mejorar el turnover dseo y bloquear determinados efectos perjudiciales para el
mismo, mejorando el metabolismo del hueso durante un ejercicio extremo. Aparte de estos
efectos, el ubiquinol incrementé la OC, el PGC-1a y la leptina favoreciendo la adaptacion al
ejercicio y mejorando el cambio de fibras musculares favoreciendo el cambio de fibras
glucoliticas a fibras oxidativas. Asimismo, el ubiquinol también favorece el transporte de
glucosa y la utilizacion de los lipidos en el musculo esquelético a consecuencia de su papel en
el transporte de glucosa y en la biogénesis mitocondrial, lo cual supone una ventaja
ergogénica y fisiolégica para el musculo esquelético. Debemos afiadir que el ubiquinol mejora
la reposicién del glucégeno muscular después del ejercicio y, por consiguiente, la
recuperacién. Ademas, el aumento de noradrenalina registrado después de las pruebas de
ejercicio en el grupo de ubiquinol indica una estimulacién de la captacion y depuracién de
glucosa, lo que mejora la capacidad de cambiar a niveles mas altos de uso de carbohidratos

musculares, (Kreisman et al., 2003) lo que representa también una ventaja metabdlica para
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las miofibras, porque la hiperglucemia posterior al ejercicio inducida por la noradrenalina es

necesaria para la replecién de glucégeno muscular (Marliss et al., 1992).
Toda esta informaciéon nos lleva a confirmar los efectos beneficiosos de la

suplementacién de ubiquinol sobre el proceso de remodelado 6seo y el metabolismo

energético en atletas durante un ejercicio intenso.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta investigacidon nos permiten extraer las conclusiones que

exponemos a continuacioén:

PRIMERA

El protocolo de ejercicio intenso utilizado en esta investagacion ha mostrado un
efecto claro sobre el turnover dseo, con una mayor incidencia en los biomarcadores de
formacién ésea. Nuestro protocolo de actividad fisica aumentd la ACTH, la PTH, la osteocalcina
y disminuyd la OPN (relacionada con una mayor formacion dsea) y aumento de SOST
(relacionado con la resorcién). Ademads, este protocolo de ejercicio también aumenté la
adrenalina, la noradrenalina, la PGC-1a y disminuyé la insulina, mostrando todos estos
resultados un efecto positivo en la movilizacién de glucosa, acidos grasos y el metabolismo

energético.

SEGUNDA

La suplementacién con ubiquinol a corto plazo indujo un mayor aumento en la
concentracion de PTH, mostrando un claro efecto anabdlico para el tejido dseo. Este efecto
positivo sobre la formacién dsea se debe a diversos mecanismos, estimula la diferenciacién y
proliferacion de los osteoblastos, estimula los niveles de OCy disminuye la SOST. Ademads, ese
efecto beneficioso de la PTH se ha asociado con un aumento en el flujo sanguineo al hueso
que muestra un efecto vasodilatador local. Este aspecto es interesante dada la importancia
de un suministro sanguineo adecuado para una correcta formacién dsea y el hecho de haber

observado vasodilatacidn y angiogénesis de los vasos sanguineos éseos durante el ejercicio.

TERCERA

La suplementacion con ubiquinol a corto plazo incrementd la concentracién en
sangre de fosfatasa alcalina, uno de los biomarcadores del metabolismo dseo mas utilizados
y que indica un incremento en la actividad osteobldstica y por tanto una mejora del proceso

de formacidén dsea.
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CUARTA

Nuestros resultados muestran un aumento en osteocalcina (OC) asociado a nuestro
protocolo de ejercicio, asi como un incremento en su concentracién en el grupo suplementado
con ubiquinol. Este efecto sobre la OC es doblemente interesante, dado que esta proteina no
colagena participa activamente en la formacién de hueso, correlacionando sus niveles con el
numero de osteoblastos y formacion dsea, asi como en la proporciéon de nueva generacion
O0sea y ademds favorece la adaptacién al ejercicio, presentando un papel critico en el
metabolismo energético induciendo una movilizacién de sustratos como glucosa y acidos
grasos, gracias a sus efectos sobre la estimulacién de insulina, proliferacion pancreatica,

induccion de adiponectina, entre otros.

QUINTA

La suplementacién con ubiquinol a corto plazo indujo un aumento de leptina,
hormona involucrada, junto a la OC, en el vinculo fisiolégico entre el recambio dseo y
metabolismo energético. La Leptina actia a través de una via periférica directa con
estimulacion de la formacion dsea, diferenciacidn de osteoblastos, inhibicién de la apoptosis,
aumento de la mineralizacién e induccién de la expresion de OPG. Ademas, tiene un efecto
claro sobre la insulina, aumentando la biodisponibilidad de glucosa y acidos grasos, un efecto
que se ve reforzado por el aumento de adrenalina y noradrenalina. Siendo por lo tanto este
resultado de gran interés, tanto en lo relacionado con el rendimiento y capacidad muscular

como con el turnover dseo.

SEXTA

Los resultados obtenidos en esta investigacidon han registrado un aumento en la
concentracion plasmatica de PGC-1a asociado al ejercicio, asi como un aumento adicional tras
la suplementacién con ubiquinol a corto plazo. Este resultado muestra un claro efecto del
ubiquinol sobre la funcionalidad muscular y el metabolismo energético, al ser esta molécula
un factor importante involucrado en la regulaciéon de adipogénesis, metabolismo de los
lipidos, sensibilidad a la insulina e inflamacién. Ademas, en el mdsculo esquelético, también
regula la regeneracion de fibras musculares (favoreciendo el intercambio de fibras glucoliticas

a fibras oxidativas), transporte de glucosa, utilizacion de lipidos y biogénesis mitocondrial.
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Ademads, La PGC-1a mejora el recambio éseo, debido a su efecto sobre el estrés oxidativo y la

inflamacion.

GENERAL

Este es el primer estudio que muestra los efectos beneficiosos del ubiquinol sobre el
metabolismo dseo y energético durante el ejercicio extenuante, los cuales podrian tener un
alto interés en el rendimiento fisico y la recuperacion muscular durante el ejercicio
(especialmente de alta intensidad). La suplementacién con ubiquinol a corto plazo modula el
turnover dseo (especialmente la formacion de hueso) y bloquea algunos efectos perjudiciales
especificos, mejorando asi el metabolismo &seo durante el ejercicio extenuante.
Adicionalmente a los efectos 6seos, el ubiquinol aumentd la OC, el PGC-1q, la insulina, la
leptina y la noradrenalina (que pueden ejercer efectos positivos sobre el cambio de fibras
musculares esqueléticas), el transporte de glucosa y la utilizacién de lipidos en el musculo
esquelético, la biogénesis mitocondrial asi como la fusién, reposicidon y recuperaciéon de
glucégeno muscular, representando una ventaja ergogénica y fisioldgica para el musculo

esquelético.
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HOJA INFORMATIVA PARA EL VOLUNTARIO

“EFECTO DE UNA SUPLEMENTACION A CORTO PLAZO CON UBIQUINOL SOBRE EL
PROCESO DE REMODELADO OSEO Y OTROS PARAMETROS HORMONALES Y
NERVIOSOS ASOCIADOS AL EJERCICIO FiSICO DE ALTA INTENSIDAD”

Proyecto llevado a cabo entre la Fundacién Empresa-Universidad de Granada y la
empresa KANEKA Corporation y dirigido por el Dr. Julio José Ochoa Herrera.

Objetivo: evaluar el efecto de una suplementacién corto plazo con ubiquinol sobre la
agresion oxidativa, sefial inflamatoria, fuerza y resistencia en sujetos sometidos a un
ejercicio de alta intensidad o extenuante.

Metodologia: Se consumira durante dos semanas 200 mg/dia de ubiquinol en forma de
capsulas blandas. Tras estas dos semanas se realizaran dos pruebas de ejercicio intenso
con un periodo de descanso entre las pruebas de 24 horas. Se obtendrdan muestras de
sangre y orina al inicio del estudio, antes de la realizaciéon de la primera prueba de
ejercicio intenso, tras la finalizacién de la misma, tras un descanso de 24 horas y tras la
finalizacidn de la segunda prueba de ejercicio intenso. Al inicio de la suplementacion se
realizard una sesion de preparacién para adaptar la carga de trabajo a cada participante
y en base a esos datos se realizara un protocolo de ejercicio intenso basado en un
circuito de musculacion de 10 ejercicios (2 series), que es el que se llevara a cabo en las
pruebas fisicas intensas a realizar. También se suministrara al inicio un recordatorio de
consumo de alimentos de 96 horas, lo que nos permitird conocer o evaluar el estado
nutricional.

Uso de las muestras bioldgicas: Las muestras bioldgicas obtenidas seran utilizadas para
conocer el estado bioquimico y hematoldgico del participante antes y después de la
suplementacién con ubiquinol y antes y después de la realizacion de las pruebas de
gjercicio intenso. También se determinara con estas muestras bioldgicas el estado
oxidativo e inflamatorio y de dafio muscular en los momentos comentados
anteriormente. Una vez finalizado el estudio y realizadas las determinaciones del
proyecto, las muestras bioldgicas seran destruidas siguiendo la normativa vigente sobre
el tratamiento de residuos bioldgicos.
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Toma del ubiquinol: Se recomienda repartir la dosis a los largo del dia y acompafiarla de
comidas, por ejemplo, una capsula en el desayuno y otra en la comida.

Beneficios esperados: Entre los beneficios esperados se encuentra una disminucion de
la agresidn oxidativa, y la sefializacion inflamatoria asociada a un ejercicio fisico de alta
intensidad y, por lo tanto, una disminucién en el daio muscular asociado a este tipo de
ejercicio fisico, lo cual podria mejorar aspectos relacionados con la resistencia y la fatiga
muscular. Ademas se obtendrd una informacidon completa sobre el estado fisico,
nutricional y bioquimico del participante.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio: al proceder a la extraccion de las
muestras de sangre, el voluntario podria notar sintomas como picor, rubor, escozor,
dolor etc... en la zona del pinchazo. No se espera ningun otro riesgo o incomodidad.

Posibles acontecimientos adversos: no se esperan. El ubiquinol estd recogido como
principio activo en el Vademécum, indicado como suplemento nutricional de venta en
parafarmacia e inocuo a la dosis utilizada en este estudio, incluso en dosis diez veces
superiores a la utilizada no se han detectado signos de toxicidad.

Caracter voluntario de su participacion: la participacion es voluntaria asi como la
posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion participante-investigador.

Accesibilidad del participante a su informaciéon: Como se recogen en diversos articulos
de la Ley de Investigacién Biomédica, todos los participantes, si asi lo desean, tendran
acceso a todos los resultados obtenidos con sus muestras bioldgicas, asi como, si asi lo
desean, no les seran comunicados los datos obtenidos.

Personas que tendrdn acceso a los datos: los datos serdn tratados segun establece la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.
Los investigadores de este estudio garantizan la confidencialidad de los datos. Cada
voluntario contard con una clave de identificacion y sélo tendran acceso a sus datos los
responsables del mismo: Dr. Julio J. Ochoa Herrera.

Cualquier aspecto que establezca dudas y preguntas para el participante, podra
consultarse antes, durante y después del estudio a los organizadores del mismo
(teléfonos 65824100 ects. 20317; 20303).
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ANEXO I

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE ADMISION EN EL ESTUDIO

Titulo del proyecto: “EFECTO DE UNA SUPLEMENTACION A CORTO PLAZO CON
UBIQUINOL SOBRE EL PROCESO DE REMODELADO OSEO Y OTROS PARAMETROS
HORMONALES Y NERVIOSOS ASOCIADOS AL EJERCICIO FiSICO DE ALTA INTENSIDAD”

voluntario),

con DNIL.....ccoveennee

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con los responsables sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que me puedo retirar del estudio:

1.Cuando quiera.

2.Sin tener que dar explicaciones.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y mi autorizacién para

obtener las muestras biolégicas indicadas en el proyecto.

e Fecha: Firmado:
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ANEXO Ili

CUESTIONARIO NUTRICIONAL

INSTRUCCIONES:

1. Esta encuesta consiste en recordar y/o anotar todos los alimentos consumidos
durante 4 dias, tres de los cuales pueden ser cualquier dia entre el lunes y el viernes, y

el cuarto debe de ser un dia de fin de semana (sébado o domingo).

2. Paracada dia debe de rellenar una tabla distinta, indicando en primer lugar la

fecha y el dia de la semana al que se refiere.

3. Latabla esta dividida en 5 apartados: desayuno, media manana, comida, merienday
cena.

4. Latabla consta de 4 columnas:

COLUMNA 1: ALIMENTOS

En cada fila de esta columna debera anotar el nombre de los alimentos y bebidas
consumidos, sin olvidar los que se hayan tomado entre horas (refrescos, tapas,
caramelos,...). Indicar sélo un alimento por fila.

Debe de anotar también el tipo de alimento.

Ejemplos

- Si consume carne, indique si es cerdo, ternera, pollo (pechuga, muslo),...
- Si consume pescado, indique si son boquerones, merluza, sardinas,...

- Nombre de las verduras: tomates, zanahorias, coliflor,...

- Tipo de aceite: oliva, girasal,...

- Pan blanco, integral, de molde,...

- Indique también si le echa azucar, aceite, ...
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Si es un alimento elaborado con varios ingredientes, indique el nombre de todos los
ingredientes que lo componen, cada uno de los ingredientes debe ir en una fila
diferente:

Ejemplo:

- Si usted come una ensalada con lechuga, tomate, cebolla, pepino,... debera indicar
en una fila la lechuga, en otra fila el tomate,... y anotar las cantidades de cada

ingrediente por separado.

COLUMNA 2: PREPARACION

En esta columna debera indicar la forma de preparacion de los alimentos
indicados en la columna anterior. Ejemplo: crudo, a la plancha, cocido, al horno, frito,...

COLUMNA 3: MEDIDA CASERA

Indique la cantidad del alimento consumido utilizando una medida casera como
puedan ser:

- Cucharita de postre
- Cuchara

- Vaso pequeio

- Vaso

- Numero o porcidn de una pieza y su tamafo: (Ejemplo: un platano, un filete

pequeiio, un cuarto de cebolla...).

COLUMNA 4: CANTIDAD EN GRAMOS:

En esta columna debe de indicar, si la conoce, la cantidad en gramos del alimento
ingerido. Para ello puede ayudarse de la cantidad indicada en el envase. Es importante
gue al menos rellene una de estas dos ultimas columnas para cada alimento o
ingrediente.
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Ejemplo :
ALIMENTOS PREPARACION MEDIDA CANTIDAD
CASERA (gramos)

Comida:
Patatas fritas Medio plato
Filete de pechuga de pollo plancha Dos filetes 250 gramos
Pan blanco Un bollo 60 gramos
Yogur natural azucarado Un yogur 125 gramos
Melocotén Una pieza

5.  Alfinal de cada tabla encontrard un casillero de Incidencias donde debe anotar si
a lo largo de ese dia ha tomado alguna medicacion fuera de la habitual o si sufre alguna

dolencia leve como pueda ser un dolor de cabeza, dolor de estdmago...

Muchas gracias por su colaboracién en este estudio.
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EVALUACION DE LA INGESTA NUTRICIONAL

DATOS PERSONALES:
Nombre:
Edad:

1. ¢Alguno de los dias recogidos en la encuesta comid o cend fuera de
casa?

DIA1 DIA 2 DIA3 DIA4

Si, una vez.
Si, dos veces

No

2. ¢Considera que la dieta consumida en los dias indicados fue la habitual?

DIA1 DIA 2 DIA 3 DIA4

Si, fue un dia habitual
La comida fue especial
La cena fue especial

Todas las comidas fueron especiales

3. (Realiza en la actualidad alguna dieta o régimen?

Si

No

En caso afirmativo indique el motivo:

4. ¢Esta tomando vitaminas o suplementos dietéticos?
Si
No

En caso afirmativo indique el nombre y la cantidad diaria:
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DIA 1

Fecha:

Dia de la semana;

ALIMENTOS

PREPARACION

MEDIDA CASERA

CANTIDAD (gramos)

Desayuno:

Media mafiana;

Comida:

Merienda:

Cena:

Incidencias:
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Fecha:

D |A 2 Dia de la semana:

ALIMENTOS PREPARACION MEDIDA CASERA [CANTIDAD (gramos)

Desayuno:

Media mafiana;

Comida:

Merienda:

Cena:

Incidencias:
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Fecha:

D |A 3 Dia de la semana:

ALIMENTOS PREPARACION MEDIDA CASERA |CANTIDAD (gramos)

Desayuno:

Media mafana;

Comida:

Merienda:

Cena:

Incidencias:
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Fecha:

D |A 4 Dia de la semana:

ALIMENTOS PREPARACION MEDIDA CASERA | CANTIDAD (gramos)

Desayuno:

Media mafiana;

Comida:

Merienda:

Cena:

Incidencias:

244




FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

DURANTE EL ULTIMO ANO, ¢ CON QUE FRECUENCIA CONSUMIO LOS SIGUIENTES ALIMENTOS?:

ALIMENTOS NUNCA| VECES/ VECES/ VECES/ | VECES/
DIA SEMANA MES ANO

ICARNES

Pollo / carne de aves

Ternera / toro

ICerdo

ICordero

IConejo

Jamodn serrano

Jamon york

Embutidos (chorizo, salchichas, mortadela, chéped, etc.)

Higado, rifién, corazon, sesos

PESCADO Y MARISCO

Pescado blanco (merluza, pescada, lenguado, rape, etc.)

Pescado azul (atun, sardina, boquerdn, caballa, aguja,

Pescado en conserva

Calamares, chopitos, pulpo, sepia o choco, etc.

Mariscos (gambas, langostinos, almejas, mejillones, etc.)

Peces de rio (trucha, salmon, etc.)

HUEVOS

Huevo frito, cocido, tortilla, etc.

LEGUMBRES

Lentejas

Garbanzos

Judias blancas / chicharos

Guisantes

CEREALES

Pan blanco

Pan integral

Pan de molde

Arroz (en todas sus modalidades )
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ALIMENTOS

NUNCA

VECES/
DIA

VECES/
SEMANA

VECES/
MES

VECES/
ANO

Pasta (fideos, macarrones, pizza, etc.)

Patatas (fritas, cocidas, asadas, en tortilla, etc.)

LACTEOS

Leche entera

Leche semidesnatada

Leche desnatada

Leche condensada

Yogur entero

Vogur desnatado

INatillas/flan

Queso fresco

Queso manchego, bola.

Queso en porciones

Queso fundido

Helados

IGRASAS

Mantequilla

IMargarina

[Tocino, manteca

IMayonesa

Aceite oliva virgen

Aceite oliva refinado (no virgen)

Aceite de orujo (oliva)

IAceite mezcla virgen-refinado

Aceite de semillas (girasol, otros)

Aceitunas

VERDURAS

Lechuga

Tomate (natural, frito, en ensaladas, etc.)

Pimiento (" " ")

Fanahoria

udias verdes
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ALIMENTOS

NUNCA

VECES/
DIA

VECES/
SEMANA

VECES/
MES

VECES/
ANO

Cebolla

Col / coliflor

Acelgas / espinacas

Espérragos

Habas frescas

Champifidn y setas

FRUTAS

Manzanas

Peras

Naranjas / mandarinas

Platanos

Melocotén

Fresas

Uvas

Meldn / sandia

En conserva

DULCES Y PASTELES

Aztcar/miel

Mermelada

Chocolate / cacao

Galletas / pastas / pasteles/ bolleria / dulces / caramelos

BEBIDAS

Zumos de frutas envasados

Refrescos ( cola y similares )

Cerveza / sidra

Vino

Ron / Ginebra / Cofiac / Anis / whisky / licores

FRUTOS SECOS

Almendras, avellanas, cacahuetes, nueces, etc.
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ANEXO V

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA (IPAQ-SF)

NOMBRE Y APELLIDOS:

SEXO: VARON O MUJER O EDAD: PROFESION:

CORREO ELECTRONICO: TELEFONO:

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que usted realiza
como parte de su vida diaria. Las preguntas que aparecen a continuacién hacen
referencia al tiempo que usted ha empleado para ser fisicamente activo(a) en los ultimos
7 dias. Por favor responda cada pregunta a pesar de que usted no se considere una
persona fisicamente activa. Por favor, piense en aquellas actividades que usted realiza
como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo
libre de descanso, ocio, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizé en los ultimos 7
dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen
respirar mucho mas fuerte de lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted
hizo por lo menos durante 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizo usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerdbicos, o pedalear rapido
en bicicleta?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa =P pase a la pregunta 3
2. ¢Cudnto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realizé?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos
7 dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado
y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades
gue usted hizo por lo menos durante 10 minutos continuos.
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Durante los ultimos 7 dias, éCuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,
o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada =P paseala pregunta 5

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que
usted hizo unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

5.

Durante los altimos 7 dias, ¢ Cuantos dias camind usted por al menos 10
minutos continuos?

dias por semana

No camind =P Pase a la pregunta 7

Usualmente, ¢ Cudnto tiempo gastd usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanecié sentado(a) durante los
ultimos 7 dias. Incluya el tiempo que permanecié sentado(a) en el trabajo, en casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio,
visitando amigos(as), leyendo o permaneciendo sentado(a) o acostado(a) mirando la
television.

7.

Durante los altimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecid sentado(a) en un dia
en la semana?
horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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