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Palabras >> RESUMEN

clave Introduccién. La actividad fisica y la practica del deporte, ya sea en calidad
. - de aficionado o bien cuando se desarrolla en condiciones limite, como es el
rendimiento fisico, . . P .
B caso del deportista de alto nivel, genera estrés oxidativo que puede traducirse
ergogenia, radicales en dafio celular y alteraciones funcionales diversas. Sin embargo, se sabe que
libres, estrés oxidativo los radicales libres de oxigeno y las especies reactivas de oxigeno en bajas con-
centraciones, también tienen efectos fisiolégicos que regulan y aclimatan al
organismo para la realizacién del ejercicio fisico consiguiendo asi la adapta-
cién al esfuerzo. Por otro lado, mientras que la mayoria de los estudios sobre suplementacién antioxi-
dante como medida ergogénica en el &mbito deportivo (administrada tanto de forma crénica como en
situaciones puntuales), muestran disminucion de los pardmetros que expresan estrés oxidativo indu-
cido por el ejercicio, sin embargo son escasos, por no decir inexistentes, los trabajos que concluyen en
demostrar una mejoria en los pardmetros indicadores del rendimiento fisico.
Objetivos de larevisiéon. Reevaluar la evidencia documentada acerca del papel del estrés oxidativo en
el ejercicio, e interpretar cuales pueden ser las causas del escaso efecto ergogénico producido por la
suplementacién antioxidante.
Método. Se revisa la evidencia documentada en los siguientes apartados: 1) Fisiologia de los radicales
libres de oxigeno. 2) Sistemas antioxidantes. 3) Estrés oxidativo inducido por el ejercicio. 4) Relacién
entre rendimiento deportivo y estrés oxidativo. 5) Eficacia de la suplementacién antioxidante en el ren-
dimiento fisico. 6) Nutrientes como antioxidantes.
Resultados. Existe evidencia clase 1 de que durante la actividad fisica moderada o intensa el musculo
y el organismo en general se ven sometidos a un gran estrés oxidativo y aunque algunos trabajos sobre
los que se basa esta idea tienen problemas metodolégicos, se acepta que la actividad fisica se asocia con
un aumento significativo, al menos al doble, en la generacién de radicales libres de oxigeno y especies
reactivas de oxigeno medidos segtin varios indices de peroxidacién lipidica. No esta claro si en el ms-
culo esquelético (y en otras células) el fenémeno que se asocia al aumento de los radicales libres es la
hipoxia o la hiperoxia. El aumento de las especies reactivas de oxigeno con los ciclos hipoxia-hiperoxia
se ha relacionado en el musculo con la fatiga y el dafo tisular, y se ha propuesto a los radicales libres
como posibles mediadores de la respuesta celular a la hipoxia. Existe evidencia clase 1 de que la hipo-
xia tisular desencadena respuestas adaptativas mediadas por el Factor de Hipoxia Tisular 1, probable-
mente a través de la generacion de pequefias cantidades de radicales libres que estabilizan este factor.
Asimismo, se sabe que se requieren ciertos niveles de radicales libres de oxigeno para que la contracti-
lidad muscular sea 6ptima.
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Se revisan trabajos con criterio de evidencia cientifica clase 2 que indican que si bien la suplementacién
antioxidante mejora los indices de estrés oxidativo del organismo, no induce apenas cambios sobre los
marcadores clasicos de rendimiento deportivo.

Conclusiones. Dado que los radicales libres de oxigeno son necesarios para estabilizar y adaptarse a la
hipoxia tisular inducida por el ejercicio y asi mismo que se precisan ciertos niveles de ellos para que la
contractilidad muscular sea 6ptima, la suplementacion antioxidante a largo término puede interferir con
el papel de adaptacion crénica al esfuerzo. Esto puede explicar por qué los suplementos antioxidantes
aunque mejoren los indices de estrés oxidativo no inducen cambios sobre el rendimiento deportivo. Por
otro lado, la suplementacion puntual y de forma aguda con antioxidantes en momentos en los que el
estrés oxidativo es maximo puede ser altamente eficaz para evitar el dafio tisular. La suplementacién
Gnica con uno o varios antioxidantes conduce a beneficios parciales, siendo mucho mas eficaz la suple-
mentacién con nutrientes “multiantioxidantes” que no trabajan aisladamente sino de forma sinérgica
entre ellos.
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>> ABSTRACT

Introduction. Physical activity and sporting, either as an amateur or profes-
sional, generate oxidative stress that may lead to cellular damage and several
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ergogeny, functional impairments. However, it is known that low levels of oxygen free
free radicals, radicals and oxygen reactive species also have physiological effects regulating
oxidative stress and conditioning the organism for the performance of physical exercise

achieving in this way an adaptation to efforts. On the other hand, most of the
studies on antioxidant supplementation as an ergogenic measure in sports (administered either chron-
ically or occasionally) show a decrease in the parameters expressing exercise-induced oxidative stress;
however, the works showing an improvement in the parameters indicating the physical performance
are scant or inexistent.
Obijectives of this review. To reassess the documented evidence on the role that oxidative stress plays
on exercise and to interpret which may be the causes of the poor ergogenic effect produced by antioxi-
dant supplementation.
Method. The documented evidence is reviewed according to the following sections: 1) Physiology of
oxygen free radicals. 2) Antioxidant systems. 3) Exercise-induced oxidative stress. 4) The relationship
between sports performance and oxidative stress. 5) Efficacy of antioxidant supplementation on phys-
ical performance. 6) Nutrients as antioxidants.
Results. There is class 1 evidence showing that during moderate to high physical activity the mus-
cles and the organism in general are submitted to high levels of oxidative stress and although some
works based on this idea have some methodological problems, it is accepted that physical activity is
associated to a significant increase, at least twice, in the generation of oxygen free radicals and oxy-
gen reactive species, measured following several indexes of lipid peroxidation. It is unclear whether
within the skeletal muscle (and other cells) the phenomenon associated to free radicals increase is
hypoxia or hyperoxia. The increase of oxygen reactive species following the hypoxia-hyperoxia
cycles has been associated with fatigue and tissue damage within the muscle, and free radicals have
been proposed as possible mediators in the cellular response to hypoxia. There is class 1 evidence
showing that tissular hypoxia leads to adaptative responses mediated by Tissue Hypoxia Factor 1,
likely through the generation of small amounts of free radicals that stabilize this factor. Besides, it is
known that certain amounts of oxygen free radicals are required for optimal muscle contractility.
Class 2 scientific evidence works are reviewed, indicating that although antioxidant supplementation
improves the body oxidative stress indexes it barely induces changes on classical markers of sports
performance.
Conclusions. Given that oxygen free radicals are required to stabilize and get adapted to exercise-
induced tissular hypoxia and that certain amounts are necessary for optimal muscle contractility, long-
term antioxidant supplementation may interfere on to the role of chronic adaptation to efforts. This may
explain why although improving oxidative stress indexes, antioxidants supplements do not induce
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changes on sports performance. On the other hand, occasional and acute supplementation with antiox-
idants at times when oxidative stress is highest may be highly efficient for preventing tissular damage.
The supplementation with a single or with several antioxidants leads to partial benefits, being more
effective the supplementation with “multi-antioxidant” nutrients that do not work by their own but

synergistically with each other.
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>> INTRODUCCION.
ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Extracto de mel6n, Coenzima Q10, levadura de
cerveza, selenio, vitamina C, beta caroteno,
extracto de uva rico en polifenoles, altas dosis de
vitamina E, extracto de corteza de pino, extracto
de té verde... Existe una verdadera devocién por
los antioxidantes a nivel de nutricion general, y
adin mas en el campo de las ayudas ergogénicas
en el deporte.

Pero, realmente, ;existen evidencias cientificas
de su eficacia?

Trabajos publicados sobre este tema en los tlti-
mos aflos muestran que, en el mejor de los casos,
los suplementos antioxidantes hacen poco o nada
en beneficio de nuestra salud y del rendimiento
deportivo. En el peor, pueden tener incluso el
efecto opuesto al promover los mismos proble-
mas que, supuestamente, tendrian que erradicar.

No resulta sorprendente que los antioxidantes se
hayan ganado la reputacion de suplementos
milagrosos para la salud y el deporte. En la
década del 50, los cientificos descubrieron que
numerosas enfermedades estan relacionadas con
dafios causados por estructuras quimicas alta-
mente nocivas, denominadas radicales libres de
oxigeno (RLO), elementos con un electrén libre
en su corteza, muy inestables, que se estabilizan
oxidando a otras moléculas.

Los RLO son una consecuencia ineludible de
estar vivo. Vivimos en una atmdosfera rica en oxi-

geno, y los radicales son un subproducto natural
de la respiracién. Independientemente de las
variables individuales, genéticas, medioambien-
tales, nutricionales e higiénico-dietéticas, a partir
de los 35-40 afios, se produce un desequilibrio de
nuestro estado redox a favor de las sustancias
pro-oxidantes que se denomina estrés oxidativo.

Sin duda, hay situaciones y agentes que incre-
mentan el estrés oxidativo, como el consumo de
tabaco y drogas, el excesivo consumo de grasas,
las radiaciones ultravioletas e ionizantes, la
contaminacién ambiental y, el elemento que en
esta revisién nos ocupa: la actividad fisica
moderada o intensa en donde el musculo y el
organismo en general se ven sometidos a un

gran estrés oxidativo.

Por todo esto, desde hace 3 décadas se viene
prestando gran importancia al papel nocivo de
los radicales libres, al efecto protector de los sis-

temas antioxidantes y, en como optimizarlo.

En el campo de la ergogenia deportiva se han
propuesto distintos antioxidantes con el objeto
de mejorar total o parcialmente los pardmetros
de rendimiento deportivo sin que se hayan
encontrado, hasta el momento, resultados alen-

tadores.

Por todo lo anteriormente expuesto, resulta sor-

prendente que:

¢ Habiendo generado tanta alarma el estrés oxi-
dativo como elemento desestabilizador de la

salud del ser humano...
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¢ Existiendo una ingente cantidad de trabajos
perfectamente disefiados que muestran una
innegable evidencia cientifica sobre los efectos
deletéreos del estrés oxidativo y su responsa-
bilidad en la etiopatogenia de diferentes pro-
cesos patologicos...

* Resultando como respuesta inmediata a lo
anterior, el surgimiento de una potente linea
de investigacion sobre el efecto protector de
las sustancias antioxidantes y de cémo mejo-
rar y potenciar sus beneficios en el orga-
nismo...

* Siendo la actividad fisica, y en particular la
desarrollada en el contexto del deporte de
competicién, una importante fuente de RLO'y,
por lo tanto la suplementacién con sustancias
con poder antioxidante, uno de los objetivos
claves en la ergogenia deportiva...

... apenas existen en el momento actual estudios
de investigacion que avalen la eficacia de la
suplementacion antioxidante en la mejoria del
rendimiento deportivo.

Segun lo anteriormente expuesto, era deseable
reconducir el tema de esta revision. No se trata
de hacer una revision de las evidencias cientifi-
cas que existen sobre el uso de sustancias antioxi-
dantes y su relaciéon con el rendimiento depor-
tivo, sino de intentar encontrar la respuesta a una
serie de cuestiones:

;Qué relacion tiene el estrés oxidativo con la
actividad fisica? ;Hasta qué punto es perjudi-
cial la produccién de RLO en el contexto del
entrenamiento deportivo? ;Es necesario dismi-
nuir el estrés oxidativo para mejorar el rendi-
miento deportivo? Y si es asi, jcual seria la sus-
tancia o grupo de sustancias mas adecuadas
para ello y cudles deberian de ser las pautas de
administracion?

Para ello, desarrollamos la siguiente metodolo-
gia de revision:

1. Fisiologia de los radicales libres de oxigeno.

. Sistemas antioxidantes.

. Estrés oxidativo inducido por el ejercicio.

W N

. Relacién entre rendimiento deportivo y estrés
oxidativo.
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5. Eficacia de la suplementacion antioxidante en
el rendimiento fisico.

6. Nutrientes como antioxidantes.

>>METODOLOGIA DE LA REVISION

Fisiologia de los radicales libres
de oxigeno (RLO) y especies
reactivas de oxigeno (ERO)

Los RLO son un grupo de sustancias quimicas
que se caracterizan por poseer un tnico electrén
en su 6rbita externa, lo que les confiere gran ines-
tabilidad, ademas de crear un campo magnético
dotado de capacidad para modificar las reaccio-
nes en las que intervienen. Su abundancia en la
naturaleza es considerable, pero aqui sélo nos
interesan los relacionados con el oxigeno (O,)) y
las especies reactivas de oxigeno (ERO).

Enel 4 al 5% delos procesos en los que interviene
el O, se originan los superéxidos, cuerpos quimi-
cos muy nocivos para las estructuras celulares,
pero que por la actuacion de enzimas como la
superoxido dismutasa (SOD), se transforman en
O, y peroxido de hidrogeno (H,0,), cuerpo que
finalmente se convierte en agua por intermedio
de otra enzima, la catalasa (CAT).

La actuacion de los radicales libres sobre las célu-
las, ademas de causar la peroxidacién de los lipi-
dos contenidos en sus membranas’, son capaces
de alterar la estructura de las proteinas y de ori-
ginar la escision del DNA, modificaciones que
pueden conducir a graves problemas de la salud,
como alteraciones del sistema inmunitario, ate-
rosclerosis, cancer, o acelerar el proceso de enve-
jecimiento’.

Se conocen bien las reacciones que conducen a la
formacion del aniéon superéxido (OZ*), del peréxido
de hidrégeno (H,O,) y del radical hidréxido (HO"),
presumiblemente el de mayor potencial toxico®.

Cuando aparece un exceso de produccién de
RLO, que no se puede compensar por la actua-
cion de los sistemas antioxidantes, esto es,
cuando aparece un desequilibrio entre los proo-
xidantes y los sistemas antioxidantes a favor de
los primeros, se produce una situacién que se
denomina estrés oxidativo que puede dar lugar a
importantes dafios tisulares.



Existe una creciente evidencia que sugiere que
ciertas vias metabdlicas de los acidos linoleico y
araquidénico pueden participar en la formaciéon
de RLO y producir peroxidacién tanto en el sis-
tema vascular como en el sistema renal.

Estudios de los afios 90* (y no han sido controver-
tidos con posterioridad) sugieren que existen
ciertas enzimas lipoxigenasas (LO), que al reac-
cionar con estos 4cidos grasos juegan un papel
importante en la génesis de la ateroesclerosis
induciendo la oxidacién de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Ademas existe evidencia
de que la lipoxigenasa 12 (12-LO) producida por
los leucocitos es expresada en las células vascula-
res y mononucleares’. Esta lipoxigenasa se esti-
mula por factores de crecimiento del endotelio
vascular como la angiotensina II*, de creci-
miento plaquetario’, asi como por citokinas infla-
matorias®.

Por otro lado, la 12-LO es un importante media-
dor tanto de los efectos vasopresores de la
Angiotensina II’'?, asi como de los efectos qui-
miotacticos derivados del factor del crecimiento
plaquetario’.

Sin embargo, los organismos vivos se han adap-
tado alos RLO y lo han hecho de dos maneras:

¢ De un lado, atenuando sus efectos indeseados
a través su eliminacién/neutralizacién por los
sistemas antioxidantes.

e Por otro lado, utilizdndolos como mensajeros
en la sefalizacién celular y en la regulacion de
las funciones corporales [maximizacién de los
sistemas adaptativos], convirtiéndolos en
marcadores fisioldgicos.

Dentro de las funciones fisiologicas ventajosas
de los RLO se encuentra la regulacién del tono
vascular, deteccién y adaptacion a la hipoxia, e
incluso la misma respuesta al estrés oxidativo®.

Las cantidades de RLO estan determinadas por
el equilibrio entre su produccién y su elimina-
cién. Un cambio en ese balance a favor de su acu-
mulo (estrés oxidativo) genera a su vez respues-
tas adaptativas en los sistemas antioxidantes
manteniendo lo que se denomina “homeostasis
rédox” (fig. 1)".

2. Disbalance
transitorio

1. Disregulacion por estrés oxidativo crénico

1. Nivel de base

Concentracion de radicales libres de oxigeno

\ 4

Tiempo

Figura 1. Homeostasis rédox. Diferentes niveles de equilibrio en la homeostasis rédox. Adaptado de Drdge (2002).
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En condiciones basales, existe una pequefia con-
centraciéon de RLO, sin embargo, cuando dicho
nivel se ve sobrepasado se activan las vias de
sefalizacién sensibles al estado rédox. Este cam-
bio en el equilibrio rédox obedece a la produc-
cién endégena regulada de pequefas cantidades
de RLO o incluso a condiciones ambientales
generadoras de estrés oxidativo, pero en cual-
quier caso, si el aumento en la concentracién de
RLO es transitorio y/o de baja magnitud, los sis-
temas antioxidantes casi de manera inmediata
son capaces de restaurar el estado inicial.

Si por el contrario, bajo ciertas condiciones la pro-
duccién de RLO se incrementa de forma mas mar-
cada, o es mas persistente, las respuestas antioxi-
dantes pueden no ser suficientes para reestablecer
el balance hacia el nivel original, generandose
entonces un nuevo nivel de equilibrio, en donde
las concentraciones de RLO son mas elevadas.
Podriamos llamarlo un “nuevo estado de home-
ostasis rédox mas oxidado”. En esos casos, incluso
el patrén de expresion génica se modifica debido a
la estimulacion sostenida de las vias de sefnaliza-
cion sensibles al estado rédox.

Sin embargo, como ya hemos comentado antes,
cantidades excesivas de radicales libres que no
pueden ser reequilibradas por el sistema de
homeostasis rédox, estan involucradas en la
patogénesis de muchas enfermedades, inclu-
yendo ateroesclerosis®, insuficiencia renal cré-
nica'® y diabetes mellitus' entre otras. También
es sabido que la actividad fisica en si misma es
una fuente adicional de radicales libres.

Sistemas antioxidantes

Para conseguir el deseado balance redox existen
sistemas encargados de la eliminacién de los
RLO producidos en exceso, denominados siste-
mas antioxidantes.

Los sistemas antioxidantes se definen como
“sustancias que son capaces, a concentraciones
relativamente bajas, de competir con otros sus-
tratos oxidables (por ejemplo, los componentes
celulares) y asi, inhibir o retardar significativa-
mente la oxidacién de dichos sustratos”'®.

Estos sistemas antioxidantes pueden encua-
drarse en dos grandes grupos: enziméaticos y no
enzimaticos, como podemos ver en la tabla 1.
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Enzimaticos
Enzimas antioxidantes

Las enzimas antioxidantes poseen especificidad
de sustrato y catalizan la conversién de los RLO
en compuestos menos reactivos, deteniendo la
cadena de reacciones de oxidacién. Son intrace-
lulares y es dificil, por no decir imposible, suple-
mentarlos exdgenamente de forma eficaz. Las
mas importantes son la Superéxido Dismutasa
(SOD), la Catalasa (CAT), la Glutatiéon Peroxi-
dasa (GPX), y la Glutatién Reductasa.

No Enzimaticos
Sustancias antioxidantes

Los antioxidantes no enzimaticos son funda-
mentalmente las vitaminas C, A, E y el selenio y
son por tanto antioxidantes cuya presencia en el
organismo depende de que se ingieran con la ali-
mentacion.

Las sustancias antioxidantes son moléculas de
bajo peso que pueden recibir un electrén prove-
niente de un radical libre o bien, donar un elec-
tron a un radical con la formacién de un biopro-
ducto estable, por lo que detienen la cadena de
reacciones oxidativas.

Pueden actuar en fase lipidica, en la membrana
celular o bien en fase acuosa, teniendo entonces
su accion en el espacio extracelular. Como cada
sustancia antioxidante es capaz de neutralizar
varios tipos de RLO, se consideran sistemas de
caracter inespecifico.

Proteinas fijadoras de hierro y cobre

Tanto el hierro (Fe**) como el cobre (Cu'*) catali-
zan la formacién de RLO y la peroxidacion de
lipidos, mediante su reaccién con el perdxido de
hidrégeno, en una reaccién que originalmente
fuellamada reaccién de Fenton®.

Fe? + HO, ———— Fe* + OH~ + OH"

De estas proteinas fijadoras, la ferritina y la
transferrina, ejercen su accién extracelular-
mente, en el plasma, ligando el hierro libre,
mientras que la lactoferrina, presenta un doble



TABLA |. SISTEMAS ANTIOXIDANTES
2 3 Superdxido dismutasa
£ | & & | Especificidad de sustrato Catalasa
\g E E Intracelulares : :
5 5 £ | No suplementables exégenamente Glutation peroxidasa
= & Glutation reductasa
Fase lipidica Vitamina A
Membranas Vitamina E
7o)
g celulares Ubiquinol 10 (Coenzima Q10)
<
e Vitamina C
o e
2 No especificidad de sustrato Vitamina E
g Extracelulares —
* 8 Suplementables exégenamente Acido tirico
a3 3| Fase acuosa .
9 g Selenio
k= £ Extracelular
E B~ Grupos sulfidrilo
S .
g Proteinas Albtmina
o plasmaticas
4 Haptoglobina
@ Extracelular Ferritina
=
© o
T 8 | Extracelular Transferrina
oS
2 g Extracelular (leche materna) .
g 9 . Lactoferrina
‘g £ | Intracelular (neutréfilos)
e
A~ Extracelular Celuloplasmina

lugar de actuacién: De modo extracelular, en la
leche materna, y, fundamentalmente de modo
intracelular a nivel de los neutréfilos captando
tanto iones Fe** como Cu'". La celuloplasmina, a
pesar de ser generada en los hepatocitos ejerce su
accién a nivel extracelular, en el plasma, ligando
las moléculas de Cu'* y teniendo asimismo una
discreta accion ferrosidasa.

En este punto es conveniente hacer siquiera una
pequenia resefa de lo que se ha dado en denomi-
nar la capacidad antioxidante total del plasma,
que es la capacidad que tiene el plasma para
detener una reaccion oxidativa, la cual es el
resultado de todas las sustancias antioxidantes
que éste contiene. De hecho, el plasma se consi-
dera una solucién heterogénea de antioxidantes
de naturaleza diversa. El acido drico es el com-
puesto cuantitativamente mas importante en la
capacidad antioxidante total del plasma (contri-

buyendo en 60%) seguido por la vitamina C y las
proteinas plasmaéticas (15 y 10%, respectiva-
mente); también contribuyen el a-tocoferol y las
bilirrubinas.

Estrés oxidativo inducido
por el ejercicio

Segtn lo anteriormente expuesto, el estrés oxida-
tivo es un tipo particular de estrés quimico que
es inducido por la presencia en un organismo
vivo, de elevadas cantidades de compuestos
potencialmente peligrosos llamados radicales
libres.

El diagnostico de estrés oxidativo es dificil y cos-
toso de realizar mediante el analisis clinico
comin y se requiere metodologia especifica. Hoy
es posible evaluar exacta y globalmente los nive-
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les de estrés oxidativo mediante diferentes prue-
bas de metodologia colorimétrica en sangre®,
pero deben de ser realizadas en laboratorios con
equipamiento especifico y a un coste elevado.

El estrés oxidativo es clinicamente silente, y en
eso radica su peligro. No identificado y tratado
adecuadamente puede acelerar el proceso de
envejecimiento y favorecer la aparicién de dafio
tisular, y, en el caso que nos ocupa, alterar el ren-
dimiento fisico.

Segun esto, el estrés oxidativo surge como un
factor de riesgo para la salud (particularmente si
es prolongado y en el caso del deportista se
puede definir como crénico) y es relativamente
independiente de otros factores de riesgo bien
conocidos, tales como el tabaco, la hipertension
arterial, la hipercolesterolemia y la hiperhomo-
cisteinemia.

Los mecanismos que inducen el exceso de RLO
durante el ejercicio no estin completamente
esclarecidos. Los mas destacados segtn las fuen-
tes consultadas son:

* Procesos de isquemia-reperfusion.

¢ Oxidacién de hemoglobina y mioglobina.

e Formacion programada por las células del sis-
tema inmune.

* Formacién durante el metabolismo oxidativo.
Especial atencién a la hipoxia tisular.

Estos mecanismos pueden actuar de forma sinér-
gica y también es probable que algunos de ellos
contribuyan en magnitud diferente segtin el tipo
de ejercicio realizado y su intensidad®*.

Procesos de isquemia-reperfusion

El ejercicio induce hipoxia transitoria en varios
organos, e incluso isquemia. Trabajos realizados
en deportistas con monitorizacion de la satura-
cién de la hemoglobina mediante pulsioximetria
han demostrado que el ejercicio fisico realizado
en condiciones de normoxia ambiental dismi-
nuye la PO, muscular desde un valor de 34 mm Hg
en reposo hasta 2-5 mm Hg a intensidades de 60
a100% de la carga maxima?, y cuando el ejercicio
se realiza en condiciones de hipoxia ambiental,
se produce una hipoxia muscular mucho mas
intensa, llegando incluso a situaciones de anoxia
completa®.
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Oxidacion de hemoglobina y mioglobina

Tanto la hemoglobina como la mioglobina pue-
den auto-oxidarse y generar anién superdxido y
peréxido de hidrégeno. Tras un esfuerzo aero-
bico entre el 55 y 95% del consumo maximo de
oxigeno (VO,Max) se produce un importante
aumento de la concentracién intraeritrocitaria de
hemoglobina oxidada in vivo.

La magnitud del incremento es significativa y
similar en sujetos entrenados (triatletas) y no
entrenados, tanto en ejercicio maximo como
submaximo. En todas estas condiciones la con-
centraciéon de hemoglobina oxidada volvié a los
valores iniciales al cabo de una hora®. A pesar de
no existir una explicacion plausible de las impli-
caciones fisiolégicas de este fenémeno; sin
embargo, el hecho de que sea regulado rapida-
mente sugiere la existencia de sistemas especifi-
cos de control del dafio potencial, involucrando
los sistemas enzimaticos de defensa antioxi-
dante intraeritrocitarios (catalasa, superéxido
dismutasa).

Formacioéon programada por las células
del sistemainmune

En general se puede decir que tanto el ejercicio
moderado como intenso (incluso realizado
durante pocos minutos) induce liberacién y
movilizacion de neutréfilos a la sangre. Siendo
éstas las células del sistema inmunitario que pre-
sentan una mayor capacidad de produccion de
anion superdxido y de perdxido de hidrégeno,
asi como mayor actividad fagocitica®.

Después de un ejercicio fisico intenso (mayor del
70% del VO,Max) o de larga duracion (mas de 45
minutos), aparece un deterioro de la funciéon
inmunitaria y éste es tanto mdas importante
cuanto mayor sea la alteracion basal, en parte
debido al aumento de estrés oxidativo.

Formacion de RLO durante
el metabolismo oxidativo. Especial
atencion a la hipoxia tisular

En los tratados clasicos de fisiologia del esfuerzo,
se acepta como evidente que el aumento del meta-
bolismo aerdbico que experimentan las mitocon-
drias de los musculos en actividad, justifica sobra-



damente la produccién excesiva de RLO a nivel
mitocondrial. No obstante, actualmente conoce-
mos que la hipoxia muscular que se desarrolla
durante el trabajo fisico®* también puede origi-
nar RLO, aunque en pequefias cantidades?.

En los dltimos 15 afios se han descubierto las pro-
teinas maestras y los principales mecanismos
involucrados en los procesos de percibir y regu-
lar las concentraciones de oxigeno en los tejidos.
De todos ellos tienen un papel preponderante el
factor inducible por la hipoxia (HIF, por Hypoxia
Inducible Factor) y las hidroxilasas.

El HIF es un factor de transcripcién, que se
expresa en la mayoria de los tejidos humanos,
compuesto por una subunidad a y otra 8. La
subunidad o se sabe que es inestable en condicio-
nes de normoxia; de la subunidad f, que es esta-
ble en condiciones de normoxia y mucho menos
activa en hipoxia que la a. El HIF-1a regula la
expresion de al menos 70 genes diferentes®.

Las hidroxilasas, que son las verdaderas senso-
ras del oxigeno, acttian como estabilizadoras y
activadoras del HIF.

Existen articulos recientes todos ellos de eviden-
cia A%, que revisan en profundidad el meca-
nismo sensor de oxigeno, las funciones del HIF y
su regulacion por las hidroxilasas y concluyen en
que ambos enzimas (HIF y su regulador, las
hidroxilasas), localizados en las mitocondrias,
convierten a éstas en auténticos sensores de oxi-
geno y hacen que en respuesta a la hipoxia pro-
duzcan de manera controlada anién superéxido,
el cual se libera hacia el citosol donde estabiliza
el factor inducible por la hipoxia (HIF-1a), de
manera que puede mediar indirectamente a tra-
vés de éste ultimo las respuestas adaptativas a la
hipoxia.

El HIF-1a es el mediador de muchas de las res-
puestas a la hipoxia, incluyendo la activaciéon
transcripcional de los genes de eritropoyetina
(EPO) (interesante como todos sabemos como
estrategia ergogénica), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), enzimas glicoliticas,
transferrina y mioglobina, entre otros™.

El HIF-1a en condiciones de normoxia e hipero-
xia es degradado después de su hidroxilaciéon por
un grupo de hidroxilasas. La actividad de este
grupo de hidroxilasas es maxima a FiO, 45%".

Lo mas interesante de este biofeed-back es que la
hidroxilacién y posterior degradacién del HIF-
1o se inhibe en condiciones de hipoxia gracias a
ciertos niveles de RLO* y aunque también se
generan cantidades adicionales de RLO durante
la hiperoxia, se cree que éstas no son suficientes
para inhibir las hidroxilasas cuando ellas se
encuentran a un nivel cercano a su actividad
méxima (FiO, 45%). Esto explica por qué sélo la
hipoxia (y no la hiperoxia) es eficaz para la esta-
bilizaciéon del HIF-1a, como podemos ver en la

figura 2.

Por lo tanto, y segtn lo anterior, debemos de
replantear la hipétesis clasica de que existe una
mayor produccién de RLO cuanto mas altos son
los niveles de metabolismo oxidativo producido
durante el ejercicio. Ya no se trataria de una sim-
ple ley de acciéon de masas en donde el aumento
en la actividad en la cadena de transporte de
electrones conducirfa a una elevacién en la pro-
duccién de RLO, sino que puede tratarse tam-
bién de una produccién «controlada» de RLO, en
la cual la mitocondria, actuando como sensor de
oxigeno seria capaz de detectar la disminucién
en la PO, muscular (mitocondrial) que ocurre
durante el ejercicio®, en respuesta a la cual pro-
duciria y liberaria mas anién superéxido® hacia
el citosol, generando respuestas adaptativas a
la hipoxia inducida por el ejercicio a través de la

estabilizacion del HIF-1o.

Sin duda, debemos enfatizar en que la “produc-
cion controlada como mecanismo de adaptacion” de
RLO durante la hipoxia inducida por el ejercicio
seria ventajosa dentro de cierto rango de concen-
traciones, mas alla del cual no se observarian las
respuestas adaptativas benéficas mediadas por
el HIF-1a, y predominarian en cambio, los efec-
tos indeseados sobre los diferentes componentes

celulares, dando lugar al estrés oxidativo.

Relacion entre rendimiento deportivo
y estrés oxidativo

El estrés oxidativo genera dafio muscular alte-
rando las propiedades intrinsecas del musculo a

través de’:

* Alteracion de la excitabilidad causada por el
dafio en la bomba Na/K ATPasa del sarco-
lema, lo que afecta la capacidad para desarro-

llar potenciales de accion.
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Formacion de RLO durante el metabolismo oxidativo

Hipoxia

_|_

HIF 1a

EPO

VEGF

Enzimas glicoliticas
Transferrina
Mioglobina

Figura 2. Formacion de RLO durante el metabolismo oxidativo. EPO: eritropoyetina, HIF-1o:: factor inducible por la hipoxia, VEGF: factor de creci-

miento endotelial.

* Alteracién del acoplamiento excitacién-contrac-
cién y de la contractilidad, por el dafio de la
bomba calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico.

* Por otro lado, las proteinas contractiles y los
enzimas del metabolismo energético también
son susceptibles de dafio oxidativo.

Sin embargo, todos estos dafios pueden ser repa-
rados de forma casi inmediata por la actuaciéon
de los antioxidantes endégenos si la produccion
no es excesiva.

Por otro lado, se conoce que el miisculo esquelé-
tico entrenado ha desarrollado mecanismos end6-
genos que aumentan los sistemas defensivos
frente a las EOR* y que incluyen cambios estruc-
turales y bioquimicos como un aumento de la acti-
vidad de los enzimas antioxidantes y de las prote-
inas del shock térmico. Dicha adaptacién se
acompaiia de la proteccién contra los efectos de
un segundo periodo de ejercicio. Por otra parte,
trabajos con evidencia tipo 1, han demostrado un
aumento de los radicales libres durante un
periodo de ejercicio que no producen alteraciones,
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el cual se sigue de inmediato de un aumento en la
expresion de las enzimas antioxidantes y de las
proteinas del shock por el calor, lo que sugiere que
una modificacién en el estado redox del musculo
puede actuar como una sefial de adaptacion™.

El entrenamiento de resistencia no s6lo aumenta
las defensas antioxidantes en el tejido muscular,
sino que lo hace de igual forma en el cardiaco,
incluso, aunque el ejercicio se realice en forma de
episodios anaerobios, como sucede durante los
“sprints”.

Enfatizando en esta linea, algunos trabajos®*,
pusieron en evidencia que es necesario un nivel
basal de sustancias oxidantes para un 6ptimo fun-
cionamiento de la maquinaria contractil, hecho
que sirvi6é de fundamento para desarrollar una
nueva teoria del papel de los RLO en el ejercicio
segtn la cual, es necesario un cierto nivel de RLO
para que la contractilidad muscular sea 6ptima.

En condiciones basales los mtsculos en reposo
tienen una tasa muy baja de produccién de RLO,
por lo cual el balance rédox se encuentra en un
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Figura 3. Contractilidad muscular segtn el estado rédox. Nivel dptimo de produccion de RLO para conseguir el maximo potencial contractil de la

célula muscular.

estado relativamente “reducido”, y esto atenta
la contractilidad del musculo. De otro lado, la
actividad muscular intensa aumenta la produc-
ciéon de RLO y mueve el balance rédox a un
estado «oxidado», lo cual también disminuye la
fuerza. En un punto intermedio entre estos extre-
mos, hay un estado rédox que optimiza la pro-
duccién de fuerza en el musculo esquelético, por
medio de la sensibilizacion miofibrilar al calcio,
como podemos ver representado en las figura 3 y 4.

Eficaciade la suplementacion
antioxidante en el rendimiento fisico

La cuestion respecto a la influencia de los antioxi-
dantes sobre el rendimiento deportivo no esta
nada clara. Aunque numerosos estudios sugieren
que un aumento de la ingesta de antioxidantes
mejora el rendimiento deportivo, un niimero
similar de estudios no detectan ningtn efecto
positivo. Aplicando el método cientifico, encon-
tramos razones muy convincentes para estas con-
tradicciones. En el deporte de competicion, hay
numerosos factores de indole tanto fisiolégica

como psicolégica que son responsables de la
variacién dia a dia del rendimiento de un depor-
tista determinado y por lo tanto cualquier efecto
de las sustancias antioxidantes seria demasiado
pequeiio para poderlo medir en competicion o
entrenamiento. Por ejemplo, supongamos que la
ingesta de 400 mgs diarios de vitamina E mejorara
en 2 minutos el tiempo de una carrera de maratén.
Esto en términos deportivos significa la diferencia
entre ganar o perder; pero para poder detectar
estadisticamente tales diferencias, considerando
la gran variabilidad individual, se ha calculado
que la muestra deberia contar con 5.000 atletas por
grupo. Tales estudios nunca se han realizado.

La mayoria de los estudios realizados para eva-
luar la potencial relacién entre el rendimiento
fisico y los antioxidantes, presentan 2 objetivos
claramente diferenciados:

* Investigar si la ingesta de antioxidantes
reduce la carga de estrés oxidativo.

* Ver qué antioxidantes mejoran realmente el
rendimiento fisico.
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Figura 4. Contractilidad muscular segun el estado rédox.

La respuesta a la primera pregunta esta bastante
clara en trabajos con un disefio experimental per-
fecto y adecuado a las necesidades. En efecto,
existe evidencia cientifica que un aporte de
nutrientes antioxidantes, reduce los marcadores
de dafio tisular, pero como hemos sefialado ante-
riormente, no existe evidencia cientifica de que
puedan realmente mejorar el rendimiento, a
pesar de que no debemos de olvidar de que exis-
ten otros beneficios asociados con su ingesta.

Por otra parte, segtin lo anteriormente expuesto,
los RLO también pueden desempefiar funciones
fisiolégicas y su produccién durante el ejercicio
puede, en realidad, estar mediando algunas de
las respuestas adaptativas a la actividad fisica.
Esta hip6tesis permitiria explicar por qué muchos
de los estudios de suplementacion antioxidante
muestran cambios en los marcadores de estrés
oxidativo, pero fallan para demostrar cambios
significativos en el rendimiento fisico.

Estudios de suplementacion antioxidante man-
tenida durante largos periodos de tiempo han
demostrado un efecto negativo sobre la adapta-
cién muscular al ejercicio”*. La suplementacion
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oral con vitamina C disminuye el incremento
adaptativo en la actividad de superéxido dismu-
tasa, catalasa y en el contenido de proteinas de
shock térmico que se observa en respuesta al
ejercicio en sujetos humanos no suplementados.
En base a estos hallazgos y similares, en una
reciente revision®, se advierte sobre la necesidad
de tener precaucién en deportistas con el uso de
suplementacién antioxidante en altas dosis, por
cuanto parecen interferir con el proceso mismo
de adaptacion al ejercicio.

Sin embargo, segtn la teoria del estado rédox
o6ptimo para la contractilidad muscular y de la
homeostasis rédox (fig. 1), se podria pensar que
la suplementacién antioxidante aguda, en con-
traste con la de largo término, si podria llegar a
tener un efecto benéfico sobre el rendimiento
fisico. Este beneficio vendria dado disminu-
yendo los efectos adversos de cantidades excesi-
vas de RLO, por un lado y simultdneamente,
mediante un rdpido desplazamiento hacia la
izquierda en la curva de radicales libres en rela-
cion con la contractilidad muscular, llevar el
estado rédox de la célula al nivel 6ptimo para el
rendimiento fisico (fig. 3).



Estos cambios benéficos potenciales no serian
esperables con la suplementacién antioxidante a
largo plazo, porque con el paso del tiempo, el
estado rédox de la célula puede volver a su nivel
homeostatico inicial, en el cual la capacidad con-
tractil no es la 6ptima. Es tal vez por este motivo
que los estudios de suplementacién a largo tér-
mino no han podido mostrar una clara mejoria
en el rendimiento deportivo.

Con respecto a la suplementacién aguda existen
trabajos realizados con N-Acetil Cisteina suminis-
trada tanto por via oral como parenteral**?. En
esencia parecen demostrar un efecto benéfico
potencial del suplemento agudo. Su eficacia esta-
ria mediada por una accién directa sobre la estabi-
lizacién del HIF-1a, es decir que imitaria los efec-
tos fisioldgicos benéficos de los radicales libres en
la adaptacion al ejercicio, pero mitigando simulté-
neamente el estrés oxidativo, esto es, conseguiria
una especie de efecto de cortocircuito.

Estos trabajos estan atn en fase experimental,
falta evaluar el efecto de la modificacion al entre-
namiento pero no deja de ser una hipétesis atrac-
tiva. Este tipo de disefio permitird ademas deter-
minar si otra sustancia antioxidante (por
ejemplo, un antioxidante fisiol6gico, y por tanto
menos toxico) puede tener efectos similares.

Nutrientes como antioxidantes

El peso de la evidencia sobre la eficacia de los
nutrientes como suplementacién antioxidante
aun no esta claro. Posiblemente esto sea asfi, por-
que hasta ahora los investigadores han centrado
sus esfuerzos en los nutrientes con componentes
antioxidantes pero han prestado muy poca aten-
cién ala gran cantidad de componentes que exis-
ten en alimentos vegetales denominados fitoqui-
micos.

La mayoria de los nutricionistas coinciden en
que los fitoquimicos de una dieta tienen al menos
tanta importancia o incluso mas, en la protecciéon
del musculo frente al estrés oxidativo que los
propios antioxidantes. Gran parte de los trabajos
publicados en esta linea sefialan de manera muy
clara que ninguna vitamina por si misma y de
forma aislada (aunque tenga un poder antioxi-
dante tan importante como la vitamina C o la E),
obtiene unos efectos tan elevados en la preven-
cion del dafio tisular como el mantenimiento de

una dieta completa que contenga elevadas canti-
dades de fitoquimicos®*.

En efecto, aunque no son muchos los trabajos
publicados que tienen un disefio de investiga-
cién suficiente, sobre la eficacia de la suplemen-
tacién “crénica” con fitoquimicos contenidos en
una dieta rica en frutas y verduras, todos ellos
nos llevan a la misma conclusion: La suplemen-
tacion tnica con uno o varios antioxidantes con-
duce a beneficios parciales, siendo siempre
mucho maés eficaz la suplementacién con
nutrientes “multiantioxidantes” que no trabajan
aisladamente sino de forma sinérgica entre ellos.

>>CONCLUSIONES

En los estudios clasicos sobre fisiologia del
esfuerzo se ha considerado nociva la actuacién
de los RLO sobre el organismo. Sin embargo, en
la actualidad se sabe que pueden ser producidos
de manera controlada en respuesta a la hipoxia y
activar genes inducibles por la hipoxia mediante
la estabilizacion del HIF-1a.

Habida cuenta que el ejercicio fisico desde mode-
rado a intenso, ya sea isotonico o isométrico, rea-
lizado en condiciones de normoxia o hipoxia
ambiental, disminuye significativamente la pO,
intracelular muscular, se ha planteado que los
RLO pueden en realidad estar mediando las res-
puestas adaptativas al ejercicio.

Por otro lado, existen numerosas evidencias
cientificas de que los RLO pueden modificar la
capacidad contractil del musculo, y que de
hecho, existe un nivel 6ptimo de RLO donde la
capacidad contractil es maxima. Por encima o
por debajo de dicho nivel la contractilidad se
encuentra disminuida.

Sin duda estos datos nos pueden ayudar a expli-
car por qué la suplementacién antioxidante no
mejora el rendimiento deportivo, ya que en reali-
dad estd interfiriendo con la respuesta fisiologica
de adaptacion al esfuerzo y es complicado que
lleve la concentraciéon de RLO exactamente al
nivel 6ptimo para la contractilidad.

Esto justifica por qué los suplementos antioxi-
dantes aunque mejoren los indices de estrés oxi-
dativo no inducen cambios sobre el rendimiento
deportivo. Y obliga a plantearnos que la suple-
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mentacion crénica con antioxidantes a largo tér-
mino afecta negativamente la adaptacién mus-
cular al ejercicio y nos lleva a extremar la cautela
eincluso a evitar el aporte cronico a largo plazoy
a altas dosis con antioxidantes, dado que pode-
mos estar interfiriendo en el proceso de adapta-
cién al esfuerzo.

Sin embargo, la suplementacién puntual y de
forma aguda con antioxidantes en momentos en
los que el estrés oxidativo es maximo puede ser
altamente eficaz para evitar el dafio tisular, dismi-
nuyendo la fatigabilidad muscular. El mecanismo
de accién serfa simulando los efectos fisiol6gicos
delos RLO, pero sin producir sus efectos indesea-
dos, mediante la estabilizaciéon del HIF-1a, y
simultaneamente mitigando el estrés oxidativo.
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