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RESUMEN
INTRODUCCION

Los minerales son compuestos poco estudiados debidos a los problemas metodoldgicos
que plantea su determinacion dado sus bajas concentraciones en el organismo. En la
actualidad el uso de ICP-MS, nos permite determinar con gran fiabilidad las
concentraciones tanto de los macrominerales como de los microminerales en distintos
matrices. Uno de los aspectos fisioldgicos menos estudiados en nutricién deportiva son
los microminerales y sus acciones en los deportistas. La actividad fisica puede modificar
los niveles de minerales tanto disponibles en sangre y suero como en su eliminacion.
Por todo ello, los objetivos de la presente tesis doctoral son determinar las
concentraciones en minerales traza en eritrocito de sujetos que practican deporte y de

sujetos que no lo practican.
MATERIAL Y METODO

Para ello hemos contado con un total de 76 sujetos separados en tres grupos: 22
pertenecientes al grupo de altamente entrenados, 24 al grupo de moderadamente
entrenados y 30 al grupo control que no practicaba actividad fisica, de la provincia de
Céceres. A todos ellos se les realizé una evaluacion ergoespirométrica para evaluar el
VO2max, la FCmax y otros pardmetros de esfuerzo. Se les sometié igualmente a una
valoracién antropométrica. A todos ellos se les extrajo sangre en ayunas de 9 horas y
se separ6 el eritrocito tras centrifugacion. Las muestras después de ser tratadas de
forma apropiada fueron analizadas en un ICP-MS.

RESULTADOS

Los resultados de nuestro trabajo ponen de manifiesto unos menores niveles de
macrominerales como el Mg, el P y el Fe en los deportistas respecto al grupo control.
Se observé como la concentracion intraeritrocitaria de todos los elementos fueron
significativamente menores en los sujetos con mayor grado de entrenamiento en
relacion a los otros dos grupos, especialmente significativos son en el caso del cobre y
manganeso (p<0.001). En relacion a los elementos téxicos observamos que el arsénico
presentaba concentraciones superiores en los sujetos con mas entrenamiento. Sin
embargo, el cadmio presentdé menores concentraciones en los sujetos con mayor grado

de entrenamiento.
CONCLUSIONES

Por todo ello podemos concluir que la actividad fisica produce cambios en las

concentraciones eritrocitarias de minerales.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Minerals are poorly studied compounds due to methodological issues its determination
given their low concentrations in the body. Currently using ICP-MS, allows us to
determine with high reliability levels as both the macro minerals micro minerals in
different matrices. One of the least studied physiological aspects in sports nutrition are
the trace elements and their actions in athletes. Physical activity can modify the mineral
levels in both blood and serum and disposal. Therefore, the objectives of this thesis are
to determine trace mineral concentrations in erythrocyte of athletes from different levels
of training, compared to a control group.

METHOD

For it we had a total of 76 subjects separate into three groups: 22 to the group of highly
trained, 24 to the trained group and 30 to the sedentary group, from Céceres. All subjects
underwent an evaluation to assess ergoespirometric VO2max, HRmax and other stress
parameters. They were also subjected to an anthropometric. All subjects had blood taken
fasting 9 hours and erythrocyte was separated after centrifugation. The samples after

being appropriately treated were analyzed by ICP-MS.
RESULTS

The results of our work show lower levels of macro as Mg, P and Fe in athletes compared
to control group. We observed as the intraerythrocytic concentration of all elements were
significantly lower in subjects with higher degree of training in relation to the other two
groups, being especially significant in the case of copper and manganese (p <0.001).
Regarding the toxic element arsenic we observed that higher concentrations was in
subjects with more training. However, cadmium showed lower concentrations in subjects

with a higher degree of training.
CONCLUSIONS

Therefore we can conclude that physical activity both acutely and chronically produces

changes in erythrocyte concentrations of minerals.
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1.1.- ERITROCITOS

Los gldébulos rojos, también llamados eritrocitos o hematies, son las células
sanguineas mas abundantes y mas pequefas (7.2 um) del cuerpo humano. Su
principal mision es transportar Oz y CO2 entre los tejidos y los pulmones. En
humanos el numero habitual de eritrocitos en sangre difiere entre sexos: 4,6
millones/mm? para mujeres y 5 millones/mm3, aunque es mayor en personas que
residen en grande altitudes donde la concentracion de oxigeno es menor. En
estado fresco son de color rojo anaranjado, de ahi el nombre de eritrocitos. Este
color es debido a su alto contenido en hemoglobina, responsable del color rojo

de la sangre. Los eritrocitos raramente abandonan el torrente circulatorio.

1.1.1.- Funciones de los eritrocitos (hematies)

Una funcion importante de los eritrocitos, también conocidos como hematies, es
transportar hemoglobina, que a su vez transporta oxigeno desde los pulmones a
los tejidos. En algunos animales inferiores, la hemoglobina circula como una

proteina libre en el plasma, no encerrada en los eritrocitos.

Cuando esta libre en el plasma del ser humano, alrededor del 3% se filtra por la
membrana capilar hacia el espacio tisular o a través de la membrana glomerular
del rindn hacia el filtrado glomerular cada vez que la sangre pasa por los

capilares.
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Luego, la hemoglobina debe permanecer dentro de los eritrocitos para realizar
con eficacia sus funciones en los seres humanos. Los eritrocitos tienen otras
funciones ademas del transporte de la hemoglobina. Por ejemplo, contienen una
gran cantidad de anhidrasa carbolnica, una enzima que cataliza la reaccién
reversible entre el dioxido de carbono (CO02) y el agua para formar acido carbédnico
(H2COs), aumentando la velocidad de la reaccion varios miles de veces. La
rapidez de esta reaccion posibilita que el agua de la sangre transporte enormes
cantidades de CO, en forma de ion bicarbonato (HCOs) desde los tejidos a los
pulmones, donde se convierte en CO2 y se expulsa a la atmosfera como un
producto de desecho del organismo. La hemoglobina de las células es un
excelente amortiguador acido basico (igual que la mayoria de las proteinas), de
manera que los eritrocitos son responsables de la mayor parte del poder

amortiguador acido basico de la sangre completa (Metcalf, 2008).

1.1.2.- Formay tamafo de los eritrocitos.

Los eritrocitos normales, que se muestran en la figura ---, son discos bicéncavos
que tienen un didmetro medio de unos 7,8um y un espesor de 2,5um en su punto
mas grueso y de 1um o menos en el centro. El volumen medio del eritrocito es

de 90-95uma3.

Las formas de los eritrocitos pueden cambiar mucho a medida que las células
son exprimidas a través de los capilares. En realidad, el eritrocito es una “bolsa”
gue puede deformarse casi de cualquier forma. Ademas, debido a que la célula

normal tiene un gran exceso de membrana para la cantidad de material que tiene
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dentro, la deformaciéon no estira mucho la membrana y, en consecuencia, no
rompe la célula, como les ocurriria a otras muchas. En los varones sanos, el
namero medio de eritrocitos por milimetro cubico es de 5.200.000 (+300.000); en
las mujeres es de 4.700.000 (x300.000). Las personas que viven en altitudes

elevadas tienen mas eritrocitos, como se comenta mas adelante (Metcalf, 2008).

Los eritrocitos tienen la capacidad de concentrar la hemoglobina en el liquido
celular hasta unos 34g por cada 100ml de células. La concentracion no aumenta
por encima de este valor porque este es el limite metabdlico del mecanismo
formador de la hemoglobina en la célula. Ademas, en las personas normales el
porcentaje de hemoglobina es casi siempre cercano al maximo en cada célula.
Pero cuando la formacién de hemoglobina es deficiente, el porcentaje de
hemoglobina en las células puede reducirse muy por debajo de este valor, y el
volumen del eritrocito puede también reducirse por la menor cantidad de

hemoglobina que llena la célula (Alayash, 2004).

Cuando el hematocrito (el porcentaje de sangre que son células, normalmente
del 40-45%) y la cantidad de hemoglobina en cada célula son normales, la
sangre completa de los varones contiene una media de 15 g de hemoglobina por

100 mi de células; en las mujeres contiene una media de 14g por 100ml.

Cada gramo de hemoglobina pura es capaz de combinarse con 1,34ml de
oxigeno. Luego, en un varén normal, puede transportarse un maximo de unos
20ml de oxigeno combinados con la hemoglobina por cada 100ml de sangre vy,

en una mujer normal, 19ml de oxigeno (Alayash, 2004).
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1.1.3.- Produccioén de eritrocitos

En las primeras semanas de la vida embrionaria, los eritrocitos nucleados se
producen en el saco vitelino. Durante el segundo trimestre de gestacion, el
higado es el principal érgano productor de eritrocitos, pero también se produce
un numero razonable en el bazo y en los ganglios linfaticos. Después, durante el
altimo mes de gestacion y tras el nacimiento, los eritrocitos se producen

exclusivamente en la medula 6sea (Percy & Rumi, 2009).

Como se muestra en la figura 1, la medula ésea de casi todos los huesos produce
eritrocitos hasta que una persona tiene 5 afios de edad. Las medulas de los
huesos largos, excepto las porciones proximales de los humeros y las tibias, se
hacen muy grasas y no producen mas eritrocitos después de los 20 afios. Mas
alld de esta edad, la mayoria de los eritrocitos continla produciéndose en la
medula de los huesos membranosos, como las vértebras, el esternén, las
costillas y los iliacos. Incluso en estos huesos, la medula ésea es menos

productiva a medida que aumenta la edad (Kato &Gladwin, 2008).
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Figura 1. Intensidades relativas de produccidn de eritrocitos en la médula 6sea de diferentes
huesos en diferentes edades.
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Las células sanguineas comienzan sus vidas en la medula ésea a partir de un
solo tipo de célula llamado célula precursora hematopoyética pluripotencial, de
la cual derivan todas las células de la sangre. La figura 2 muestra las sucesivas
divisiones de las células pluripotenciales para formar las diferentes células
sanguineas. A medida que se reproducen estas células, una pequefia parte de
ellas permanece exactamente igual que las células pluripotenciales originales y
se gqueda en la medula 6sea para mantener el aporte, aunque su numero
disminuye con la edad. Pero la mayoria de las células reproducidas se diferencia
hasta formar los otros tipos celulares mostrados en la figura 2. Las células en un
estadio intermedio son muy parecidas a las células precursoras pluripotenciales,
aunque ya estén comprometidas en una linea celular en particular y reciben el

nombre de células precursoras comprometidas (Kato & Gladwin, 2008).
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Figura 2. Formacion de diferentes células sanguineas a partir de la célula precursora
hematopoyética pluripotencial (PHSC) en la medula ésea.

45



Las diferentes células precursoras comprometidas, cuando crecen en cultivos,
producirdn colonias de tipos especiales de regulas sanguineas. Una célula
precursora comprometida que produzca eritrocitos se llama unidad formadora de
colonias de eritrocitos, y se usa la abreviatura CFU-E para designarla. Ademas,
las unidades formadoras de colonias que forman granulocitos y monocitos tienen

la designacién CFU-GM y asi sucesivamente.

El crecimiento y reproduccion de las diferentes células precursoras estan
controlados por multiples proteinas llamadas inductores del crecimiento. Se han
descrito cuatro inductores principales del crecimiento, cada uno con
caracteristicas diferentes. Uno de ellos, la interleucina 3, favorece el crecimiento
y reproduccion de casi todos los tipos diferentes de células precursoras
comprometidas, mientras que otros inducen el crecimiento solo de tipos

especificos (Percy & Rumi, 2009).

Los inductores del crecimiento favorecen el crecimiento de las células, pero no
su diferenciacién. Esta es la funcién de otro grupo de proteinas llamadas
inductores de la diferenciacion. Cada una de ellas hace que un tipo de célula
precursora comprometida se diferencie uno o mas pasos hacia la célula

sanguinea adulta final.

La formacion de inductores del crecimiento y de inductores de la diferenciacion
esta controlada por factores externos a la medula 6sea. Por ejemplo, en el caso
de los eritrocitos (hematies), la exposicion de la sangre a poco oxigeno durante

un periodo largo provoca el crecimiento, la diferenciacion y la produccion de un
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namero mucho mayor de eritrocitos. En el caso de algunos leucocitos, las
infecciones provocan el crecimiento, diferenciacion y formacion final de tipos
especificos de leucocitos que son necesarios para combatir cada infeccion (Kato

& Gladwin, 2008).

1.1.4.- Estadios de diferenciacién de los eritrocitos

La primera célula que puede identificarse como perteneciente a la serie
eritrocitica es el proeritroblasto, que se muestra como punto inicial en la figura 3.
Bajo el estimulo adecuado se forman grandes niumeros de estas células a partir

de las células precursoras CFU-E.

Una vez que se ha formado el proeritroblasto, se divide multiples veces formando
finalmente muchos eritrocitos maduros. Las células de primera generacion se
llaman eritroblastos basofilos porque se tifien con colorantes basicos; la célula
ha acumulado en este momento muy poca hemoglobina. En las generaciones
siguientes, como se muestra en la figura 32-3, las células se llenan de
hemoglobina hasta una concentracion de alrededor del 34%, el nucleo se
condensa hasta un tamafio pequefo y su resto final se absorbe o expulsa de la
célula. Al mismo tiempo se reabsorbe el reticulo endoplasmico. La célula en este
estadio se llama reticulocito porque todavia contiene una pequefa cantidad de
material basofilo, que corresponde a restos de aparato de Golgi, mitocondrias y
algunos organulos citoplasmaticos. Durante el estadio de reticulocito, la célula
pasa de la medula 0sea a los capilares sanguineos mediante diapédesis (se

exprimen a través de los poros de la membrana capilar) (Kato & Gladwin, 2008).
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El material basofilo restante en el reticulocito desaparece normalmente en 1-2
dias, y la célula es después un eritrocito maduro. Debido a la corta vida de los
reticulocitos, su concentracion entre los eritrocitos sanguineos es normalmente

algo menor del 1%.
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Figura 3. Génesis de eritrocitos normales y caracteristicas de los eritrocitos en diferentes tipos
de anemias.

1.1.5.- Regulacion de la produccién de eritrocitos: funcién de la

eritropoyetina

La masa total de eritrocitos en el sistema circulatorio esta regulada dentro de
limites estrechos, de manera que: 1) siempre se dispone de un numero
adecuado de eritrocitos que transporten suficiente oxigeno desde los pulmones
hasta los tejidos, aunque 2) las células no se hacen tan numerosas como para
impedir el flujo sanguineo. Este mecanismo de control se muestra en la figura 4

y es como sigue (Fandrey, 2004).
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Cualquier trastorno que reduzca la cantidad de oxigeno transportada a los tejidos
aumenta habitualmente la produccion de eritrocitos. Por tanto, cuando una
persona desarrolla una anemia extrema por una hemorragia o cualquier otro
trastorno, la medula ésea comienza de inmediato a producir grandes cantidades
de eritrocitos. Ademas, la destruccion de porciones importantes de la medula
Osea por cualguier mecanismo, en especial por un tratamiento con rayos X,
provoca una hiperplasia de la medula 6sea que intenta suplir las demandas de

eritrocitos del organismo (Elliott, Pham, & Macdougall, 2008).

En altitudes muy altas, donde la cantidad de oxigeno en el aire estd muy
reducida, se transporta una cantidad insuficiente de oxigeno a los tejidos, y la
produccién de eritrocitos se ve muy aumentada. En este caso, no es la
concentracion de eritrocitos en la sangre la que controla su produccion, sino la
cantidad de oxigeno transportado a los tejidos en relacién con la demanda tisular

de oxigeno (Lappin, 2003).

Varias enfermedades de la circulacion que reducen el flujo sanguineo tisular, y
en particular las que impiden la absorcién de oxigeno por la sangre a su paso
por los pulmones, pueden aumentar la produccion de eritrocitos. Esto se ve
especialmente en la insuficiencia cardiaca prolongada y en muchas
enfermedades pulmonares, porque la hipoxia tisular debida a estos trastornos
aumenta la produccion de eritrocitos, con un incremento resultante del

hematocrito y habitualmente también del volumen sanguineo (Fandrey, (2004).

49



Célula precursora hematopoyética

Rinon

Eritropoyetina

Reduce

Proeritroblastos

Eritrocitos

- I Oxigenacion tisularj

Reduce

1

i

Factores que reducen
la oxigenacion
1. Volumen sanguineo bajo
2. Anemia
3. Hemoglobina baja
4. Mal flujo sanguineo
5. Enfermedades pulmonares

Figura 4. Funcién del mecanismo eritropoyético para aumentar la produccién de eritrocitos
cuando se reduce la oxigenacion tisular.

El principal estimulo para la produccién de eritrocitos en los estados de escasez
de oxigeno es una hormona circulante llamada eritropoyetina, una glucoproteina
con una masa molecular de 34.000. Si no hay eritropoyetina, la hipoxia tiene
poco o ningun efecto estimulador sobre la produccion de eritrocitos. Pero cuando
el sistema de la eritropoyetina es funcional, la hipoxia aumenta mucho la
produccion de eritropoyetina, y esta potencia a su vez la formacion de eritrocitos

hasta que se alivie la hipoxia (Lappin, 2003).

Normalmente, alrededor del 90% de toda la eritropoyetina se forma en los
rifones; el resto se forma sobre todo en el higado. No se sabe exactamente
donde se forma la eritropoyetina en los rifiones. Algunos estudios sugieren que
la eritropoyetina es secretada principalmente por células intersticiales de tipo
fibroblasto que rodean a los tubulos en la corteza y la medula exterior, donde

tiene lugar buena parte del consumo de oxigeno en los rifiones. Es probable que
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otras células, entre ellas las células epiteliales renales en si, secreten también la

eritropoyetina como respuesta a hipoxia (Fandrey, 2004).

La hipoxia del tejido renal conduce a niveles tisulares superiores de factor 1
inducible por hipoxia (HIF-1), que actia como un factor de transcripcion para un
gran numero de genes inducibles por hipoxia, entre ellos el gen de la
eritropoyetina. HIF-1 se une a un elemento de respuesta a hipoxia que reside en
el gen de la eritropoyetina, con lo que induce la transcripcion de ARNm y, en

dltima instancia, el aumento de la sintesis de eritropoyetina (Maxwell, 2003).

A veces, la hipoxia en otras partes del cuerpo, pero no en los rifilones, estimula
la secrecion renal de eritropoyetina, lo que indica que pueda haber algin sensor
extra renal que envie una sefial adicional a los rifiones para producir esta
hormona. En patrticular, la noradrenalina y la adrenalina y varias prostaglandinas

estimulan la produccién de eritropoyetina (Nangaku & Eckardt, 2007).

Cuando se extirpan los dos rifiones en una persona o cuando una nefropatia los
destruye, la persona siempre se hace muy anémica porque el 10% de la
eritropoyetina normal formada en otros tejidos (sobre todo en el higado) solo
consigue formar entre una tercera parte y la mitad de los eritrocitos necesarios

para el organismo (Lappin, 2003).

Si no hay eritropoyetina, se forman pocos eritrocitos en la medula 6sea. En el
otro extremo, cuando se forman grandes cantidades de eritropoyetina y hay

abundante hierro y otros nutrientes necesarios, la produccion de eritrocitos
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puede aumentar a quizas 10 o mas veces con respecto a lo normal. Por tanto, el
mecanismo de la eritropoyetina para controlar la produccion de eritrocitos es muy

potente (Nangaku & Eckardt, 2007).

1.1.6.- Maduracién de los eritrocitos.

Debido a la necesidad continua de reponer los eritrocitos, las células
eritropoyéticas de la medula 6sea se encuentran entre las células de todo el
organismo que mas rapidamente crecen y se reproducen. Luego, como seria de
esperar, su maduracion y produccion estan influidas mucho por el estado

nutricional de la persona (Pietrangelo, 2004).

Especialmente importantes para la maduracion final de los eritrocitos son dos
vitaminas, la vitamina Bi2 y el acido folico. Ambas son esenciales para la sintesis
de ADN, porque cada una de ellas es necesaria de forma diferente para la
formacién de trifosfato de timidina, uno de los bloques esenciales del ADN.
Luego, la falta de vitamina B o de &cido folico da lugar a un ADN anormal o
reducido y, en consecuencia, a que no se produzcan la maduracién y division
nuclear. Ademas, las células eritroblasticas de la medula 6sea, ademas de no
proliferar con rapidez, producen sobre todo eritrocitos mayores de lo normal
llamados macrocitos, y la propia célula tiene una membrana fragil y es a menudo
irregular, grande y oval en lugar del disco biconcavo habitual. Estas células mal
formadas, tras entrar en la circulacion, son capaces de transportar oxigeno
normalmente, pero su fragilidad les acorta la vida a la mitad o un tercio de lo

normal. Luego se dice que la deficiencia de vitamina Bi12 0 de acido folico provoca
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un fallo en la maduracion en el proceso de la eritropoyesis (Claster & Vichinsky,

2003).

Una causa comun de fallo en la maduracién de los eritrocitos es que no se
absorbe vitamina Bi2 en el aparato digestivo. Esto ocurre a menudo en la
enfermedad anemia perniciosa, cuya anomalia basica es una mucosa gastrica
atrofica que no produce secreciones gastricas normales. Las células parietales
de las glandulas gastricas secretan una glucoproteina llamada factor intrinseco,
gue se combina con la vitamina Bi2 presente en el alimento y hace posible su
absorcién por el intestino (Pietrangelo, 2004). Lo hace de la siguiente manera:
1) el factor intrinseco se une fuertemente a la vitamina B12 y, en este estado de
union, estad protegida de la digestion por las secreciones digestivas; 2) todavia
en su estado de unidn, el factor intrinseco se une a receptores especificos
situados en las membranas del borde en cepillo de las células mucosas en el
ileon, y 3) después, la vitamina Bi2 es transportada al torrente sanguineo durante
las siguientes horas por el proceso de la pinocitosis, que permite el paso del
factor intrinseco y la vitamina juntos a través de la membrana. Luego la falta de
factor intrinseco disminuye la disponibilidad de vitamina Bi2 por su absorcion

deficiente (Claster & Vichinsky, 2003).

Una vez que se ha absorbido la vitamina Bi2 en el aparato digestivo, primero se
almacena en grandes cantidades en el higado y después se libera lentamente a
medida que la medula ésea la necesita. La cantidad minima de vitamina Bi2
necesaria cada dia para mantener la maduracion normal de los eritrocitos es solo

de 1-3ug, y el almacén normal en el higado y otros tejidos del organismo es unas

53



1.000 veces esta cantidad. Luego suelen ser necesarios 3-4 afios de absorcién
defectuosa de la vitamina Bi2 para que se produzca una anemia por fallo en la

maduracion (Alleyne, Horne & Miller, 2008).

El &cido félico es un constituyente normal de las verduras verdes, algunas frutas
y las carnes (en especial del higado). Sin embargo, se destruye con facilidad
durante el cocinado. Ademas, las personas con anomalias en la absorcion
intestinal, como la enfermedad frecuente del intestino delgado llamada esprue,
tienen a menudo dificultades graves para absorber acido félico y vitamina Bao.
Luego, en muchos casos de fallo en la maduracion, la causa es una deficiencia
en la absorcion intestinal del &cido félico y de la vitamina Bi2 (Hentze,

Muckenthaler, & Andrews, 2004).

1.1.7.- Formacion de hemoglobina

La sintesis de hemoglobina comienza en los proeritroblastos y continta incluso
en el estadio de reticulocito de los eritrocitos. Luego, cuando los reticulocitos
dejan la medula 6sea y pasan al torrente sanguineo, contindan formando
minimas cantidades de hemoglobina durante otro dia mas o menos hasta que

se convierten en un eritrocito maduro.

La figura 5 muestra los pasos quimicos basicos en la formacion de la
hemoglobina. En primer lugar, la succimil-CoA, formada en el ciclo metabdlico
de Krebs, se une a la glicina para formar una molécula de pirrol. A su vez, cuatro

pirroles se combinan para formar la protoporfirina IX, que a su vez se combina
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con hierro para formar la molécula de hemo. Finalmente, cada molécula de hemo

se combina con una cadena polipeptidica larga, una globina sintetizada por los

ribosomas, formando una subunidad de hemoglobina llamada cadena de

hemoglobina (figura 6). Cada cadena tiene una masa molecular de 16.000;

cuatro de ellas se unen a su vez mediante enlaces débiles para formar la

molécula de hemoglobina completa (Alayash, 2004).
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Figura 5. Formacion de la hemoglobina.
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Figura 6. Estructura basica de la molécula de hemoglobina que muestra una de las cuatro
cadenas hemo que se unen entre si para formar la molécula de hemoglobina.
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Hay varias variaciones ligeras en las diferentes subunidades de cadenas de
hemoglobina, dependiendo de la composicion en aminoacidos de la porcién
polipeptidica. Los diferentes tipos de cadenas se denominan cadenas alfa,
cadenas beta, cadenas gamma y cadenas delta. La forma mas comun de
hemoglobina en el ser humano adulto, la hemoglobina A, es una combinacion de
dos cadenas alfa y dos cadenas beta. La hemoglobina A tiene un peso molecular

de 64.458.

Debido a que cada cadena de hemoglobina tiene un grupo protésico hemo que
contiene un atomo de hierro, y debido a que hay cuatro cadenas de hemoglobina
en cada molécula de hemoglobina, encontramos cuatro &tomos de hierro en
cada molécula de hemoglobina; cada uno de ellos se une mediante enlaces
débiles a una molécula de oxigeno, lo que supone un total de cuatro moléculas
de oxigeno (u ocho a&tomos de oxigeno) que puede transportar cada molécula de

hemoglobina (Alayash 2004).

Los tipos de cadenas de hemoglobina en la molécula de hemoglobina
determinan la afinidad de unién de la hemoglobina por el oxigeno. Las
anomalias en las cadenas pueden alterar también las caracteristicas fisicas de
la molécula de hemoglobina. Por ejemplo, en la anemia falciforme, el aminoacido
valina sustituye al acido glutamico en un punto de cada una de las dos cadenas
beta. Cuando este tipo de hemoglobina se expone a cantidades bajas de
oxigeno, forma cristales alargados dentro de los eritrocitos que alcanzan a veces
15pm de longitud. Esto imposibilita practicamente el paso de las células a través

de muchos capilares pequefios y es probable que los extremos afilados de los
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cristales rompan las membranas celulares, lo que provoca la anemia falciforme

(Alayash, 2004).

La caracteristica mas importante de la molécula de hemoglobina es su capacidad
para combinarse mediante enlaces débiles y reversibles con el oxigeno. Esta
capacidad esté en relacion con la respiracion porque la principal funcion de la
hemoglobina en el organismo es combinarse con el oxigeno en los pulmones y
después liberar este oxigeno facilmente en los capilares de los tejidos periféricos,

donde la tension gaseosa del oxigeno es mucho menor que en los pulmones.

El oxigeno no se combina con los dos enlaces positivos del hierro en la molécula
de hemoglobina. En cambio, se une débilmente con uno de los también
conocidos como enlaces de coordinacion del &tomo de hierro. Se trata de un
enlace extremadamente débil, por lo que la combinacion puede revertirse
facilmente. Ademas, el oxigeno no se convierte en oxigeno iénico sino que se
transporta en forma de oxigeno molecular (compuesto de dos atomos de
oxigeno) a los tejidos donde, debido a su combinacion débil y facilmente
reversible, se libera a los liquidos tisulares en forma de oxigeno molecular en

lugar de oxigeno iénico (Nangaku & Eckardt, 2007).

1.1.8.- Metabolismo del hierro (Fe)

Debido a que el hierro es importante para la formacion no solo de la hemoglobina
sino también de otros elementos esenciales del organismo (p. ej., mioglobina,

citocromos, citocromo oxidasa, peroxidasa, catalasa), es importante conocer los
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medios mediante los cuales el organismo utiliza el hierro. La cantidad total de
hierro en el organismo es de una media de 4-5g, y el 65% est4 en forma de
hemoglobina. Alrededor del 4% esta en forma de mioglobina, el 1% de diversos
compuestos del hemo que favorecen la oxidacion intracelular, el 0,1%
combinado con la proteina transferrina en el plasma sanguineo y el 15-30% se
almacena para su uso posterior, sobre todo en el sistema reticuloendotelial y en
las células del parénquima hepatico, sobre todo en forma de ferritina Alleyne,

Horne & Miller, 2008).

Cuando el hierro se absorbe del intestino delgado, se combina inmediatamente
en el plasma sanguineo con una (3-globulina, la apotransferrina, para formar
transferrina, que después se transporta al plasma. El hierro se une débilmente a
la transferrina y, en consecuencia, puede liberarse en cualquier célula tisular en
cualquier punto del cuerpo. El exceso de hierro en la sangre se deposita
especialmente en los hepatocitos y menos en las células reticuloendoteliales de

la medula 6sea (Hentze, Muckenthaler, & Andrews, 2004).

En el citoplasma celular, el hierro se combina sobre todo con una proteina, la
apoferritina, para formar ferritina. La apoferritina tiene un peso molecular de unos
460.000 y cantidades variables de hierro pueden combinarse en grupos de
radicales de hierro con esta gran molécula; luego, la ferritina puede contener solo
una pequefia cantidad de hierro o una gran cantidad. Este hierro almacenado en

forma de ferritina se llama hierro de depdsito (Platt, 2008).
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Cantidades menores de hierro en la reserva estan en una forma muy insoluble
llamada hemosiderina. Esto es especialmente cierto cuando la cantidad total de
hierro del organismo es mayor de la que puede acomodar la reserva de
apoferritina. La hemosiderina se acumula en las células en forma de grandes
cumulos que pueden observarse con microscopia en forma de particulas
grandes. Por el contrario, las particulas de ferritina son tan pequefas y estan tan
dispersas que solo se pueden ver en el citoplasma celular mediante microscopia

electronica (Hentze, Muckenthaler, & Andrews, 2004).

Cuando la cantidad de hierro en el plasma se reduce mucho, parte del hierro de
la reserva de la ferritina se libera facilmente y se transporta en forma de
transferrina en el plasma hasta las zonas del organismo donde se necesita. Una
caracteristica Unica de la molécula de transferrina es que se une fuertemente a
receptores presentes en las membranas celulares de los eritroblastos en la
medula 6sea. Después, junto a su hierro unido, lo ingieren los eritroblastos
mediante endocitosis. Alli la transferrina deja el hierro directamente en la
mitocondria, donde se sintetiza el hemo. En las personas que no tienen
cantidades adecuadas de transferrina en la sangre, la imposibilidad de
transportar el hierro a los eritroblastos de esta forma puede provocar una anemia
hipocromica grave (es decir, eritrocitos que contienen mucha menos

hemoglobina de lo normal) (Hentze, Muckenthaler & Andrews, 2004).

Cuando los eritrocitos han acabado su ciclo vital de unos 120 dias y son
destruidos, la hemoglobina liberada de las células es ingerida por las células

monocitomacrofagicas. Alli se libera el hierro y se almacena sobre todo en la
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reserva de ferritina para usarla cuando sea necesario para la formacion de

hemoglobina nueva.

Un vardn excreta unos 0,6 mg de hierro al dia, sobre todo en las heces. Se
pierden cantidades adicionales de hierro cuando se produce una hemorragia. En
una mujer, la pérdida menstrual adicional de sangre lleva las pérdidas a largo

plazo de hierro a una media de 1,3mg/dia (Platt, 2008).

Losses pg/kg/day

12 20 O Gl blood loss
0O Other Gl losses
H Urine
/ O Skin
B Menstrual blood (30ml)
rpﬂuaslrte-rilzr:%pausal Females
females

Figura 7. Pérdida fraccional de hierro corporal en humanos. Adaptado de Latunde-Dada y
Simpson (Latunde-Dada & Simpson, 2010). Los graficos muestran el tamafio relativo de hierro
y las pérdidas por el cuerpo; los nimeros son las pérdidas totales en pg/kg de peso
corporal/dia. Gl, gastrointestinales.

El hierro se absorbe en todo el intestino delgado, sobre todo mediante el
siguiente mecanismo. El higado secreta cantidades moderadas de
apotransferrina en la bilis, que fluye a través de la via biliar hasta el duodeno.
Aqui la apotransferrina se une al hierro libre y también a ciertos compuestos que
lo contienen, como la hemoglobina y la mioglobina de la carne, dos de las fuentes
de hierro mas importantes de la dieta. Esta combinacion se llama transferrina.

Esta es a su vez atraida a receptores presentes en las células epiteliales
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intestinales a los que se une. Después, la molécula de transferrina, que lleva su
almacén de hierro, es absorbida mediante pinocitosis por las celulas epiteliales
y después liberada a los capilares sanguineos que hay debajo de estas células

en forma de transferrina plasméatica (Hentze, Muckenthaler & Andrews, 2004).

La absorcion intestinal de hierro es muy lenta, con una intensidad maxima de
solo unos miligramos diarios. Esto significa que, incluso con tremendas

cantidades de hierro en los alimentos, solo se absorben proporciones pequefias.

Cuando el organismo esta saturado de hierro de manera que casi toda la
apoferritina de las zonas de almacén del hierro esta ya combinada con el hierro,
se reduce mucho la absorcion de hierro en el intestino. Por el contrario, cuando
los almacenes de hierro se han vaciado, la absorcion puede acelerarse
probablemente cinco o mas veces sobre lo normal. De este modo, el hierro
corporal total se regula sobre todo modificando la velocidad de absorcion (Platt,

2008).

Cuando los eritrocitos salen de la medula ésea hacia el sistema circulatorio,
suelen circular una media de 120 dias antes de ser destruidos. Aunque los
eritrocitos maduros no tienen nucleo, mitocondrias ni reticulo endoplasmico,
tienen enzimas citoplasmicas capaces de metabolizar la glucosa y formar
pequefias cantidades de ATP. Estas enzimas también: 1) mantienen la
flexibilidad de la membrana celular; 2) mantienen el transporte de iones en la
membrana; 3) mantienen el hierro de la hemoglobina en la forma ferrosa en lugar

de en la férrica, y 4) impiden la oxidacién de las proteinas en los eritrocitos.
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Incluso asi, los sistemas metabdlicos de los eritrocitos viejos son cada vez
menos activos y mas fragiles, probablemente porque sus procesos vitales se

desgastan (Kato & Gladwin, 2008).

Una vez que la membrana del eritrocito se hace fragil, la célula se rompe durante
el paso a través de algunos puntos rigidos de la circulacién. Muchos de los
eritrocitos se autodestruyen en el bazo, donde son exprimidos a traves de la
pulpa roja esplénica. Alli, los espacios entre las trabéculas estructurales de la
pulpa roja, a través de los cuales debe pasar la mayoria de los eritrocitos, tienen
solo un didmetro de 3um, comparados con los 8um del eritrocito. Cuando se
extirpa el bazo, el nimero de eritrocitos anormales viejos que circula en la sangre

aumenta considerablemente (Kato & Gladwin, 2008).

Cuando los eritrocitos estallan y liberan su hemoglobina, esta es fagocitada casi
de inmediato por los macréfagos en muchas partes del organismo, pero en
especial en las células de Kupffer del higado y en los macroéfagos del bazo y de
la medula ésea. Durante las siguientes horas o dias, los macrofagos liberan el
hierro de la hemoglobina y vuelve de nuevo a la sangre, para su transporte por
medio de la transferrina a la medula ésea para la produccién de eritrocitos
nuevos o al higado u otros tejidos para su almacén en forma de ferritina. La
porcion porfirina de la molécula de hemoglobina es convertida por los
macrofagos, por medio de una serie de pasos, en el pigmento biliar bilirrubina,
que se libera a la sangre y después se libera del organismo mediante secrecion

hepatica a la bilis (Alayash, 2004).
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1.2.- METABOLISMO ENERGETICO DEL ERITROCITO

El metabolismo de los eritrocitos es limitado, debido a la ausencia de nucleo,
mitocondria y otros organelos subcelulares. Aunque la union, transporte y
liberacion de oxigeno y didxido de carbono es un proceso pasivo que no requiere
energia, existe una variedad de procesos metabdlicos dependientes de energia

que son esenciales para la viabilidad de la célula.

Las vias metabdlicas mas importantes para el eritrocito maduro necesitan
glucosa como sustrato. Estas vias se refieren a:

« Via Emboden — Meyerhof mejor conocida como "glucdlisis".

e Ciclo de la Hexosa — Monofosfato.

« Via de la Hemoglobina Reductasa.

o Ciclo de Rapoport — Luebering.

Estas vias contribuyen con energia al mantener:

El potasio intracelular alto, el sodio intracelular bajo y

un calcio intracelular muy bajo (bomba de cationes).
« Hemoglobina en forma reducida.
« Elevados niveles de glutation reducido.

o Integridad y deformabilidad de la membrana
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1.2.1.- Via Embden-Meyerhof o glucolisis anaerdbica

Proporciona ATP para la regulacion de la concentracion intracelular de cationes
(Na, K, Ca, Mg) a través de bombas de cationes. El eritrocito obtiene energia en
forma de ATP del desdoblamiento de la glucosa por esta via. Aproximadamente
90 a 95% del consumo celular de oxigeno utiliza esta via. Los eritrocitos
normales no tienen depdsitos de glucégeno. Dependen por completo de la
glucosa ambiental para la glucdlisis. La glucosa penetra a la célula mediante
difusion facilitada, un proceso que no consume energia. Es metabolizada a
lactato, donde produce una ganancia neta de dos moles de ATP por un mol de

glucosa.

A través de este proceso se produce Adenosin Trifosfato: ATP y Nicotinamida
Adenina Dinucleétido reducido: NADH. ElI 90 a 95 % de la D-glucosa se
metaboliza por esta via. Consiste en una sucesion de reacciones consecutivas
realizadas por 11 enzimas, localizadas en la parte soluble del citoplasma. (Fig.
8) El grado de utilizacién de la glucosa esta regulado por las reacciones de la
hexoquinasa (HK), de la fosfofructoquinasa (PFK) y la piruvato quinasa (PK),
llamadas enzimas alostéricas y reguladoras. La energia de degradacion de la
Dglucosa se transforma en energia de enlace fosfato del ATP. Tanto HK como
PFK tienen mayor actividad a pH alto y pierden actividad por debajo de pH:7. La
glucolisis es muy sensible al pH, siendo estimulada en pH mayores a 7. El
balance general de este metabolismo produce, a partir de una molécula D-
glucosa, dos moléculas de piruvato o lactato; dos moléculas de ATP y 2 NADH

(Guyton & Hall, 2011). La ecuacion global es:
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D- glucosa + 2Pi + 2ADP — 2Lactato + 2ATP + 2H20

Glucosa
ATP
ADP

Glucosa 6-fosfato

Fructosa 6-fosfato
ATP ADP
Fructosa 1,6-dfosfato
1

|| 1
Dihidroxiacetona fosfato 3 *  Gliceraldehido 3-fosfato

2 Fosfatos ri( 2NAD;NQDH

1,3-Difosfoglicerato

K% 2ame

3-Fosfoglicerato
2-Fosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

lﬂzmp

Lactato (acido lactico) ——— Piruvato (acido pirdvico)

Figura 8. Glucolisis anaerdbica.

El ATP es un componente de alta energia, que el eritrocito utiliza para el
mantenimiento de las bombas de la membrana dependientes de ATP (sodio,
potasio y calcio), para la sintesis de glutation (GSH), para la via de rescate de
los nucledtidos de adenina, para mantener su forma bicbncava y para incorporar
acidos grasos a la membrana e iniciar la fosforilacion de la glucosa. La reserva
fundamental de alta energia esta constituida por el pool de nucleétidos de
adenina (ATP) y el 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG). El pool de nucleétidos de
adenina esta compuesto por ATP, (85 a 90 %), adenina difosfato (ADP), (10 a
15 %) y adenina monofosfato (AMP), (1 a 3 %). La concentracion de ATP en el
eritrocito es 4,05+/-0,38 uM ATP/ g Hb. Desde el Gliceraldehido-3-fosfato, se
genera (NADH) necesario para la reaccion de la Diaforasa | o Metahemoglobina
reductasa I, NADH dependiente, la cual tiene como funcidon mantener el hierro

(Fe) del hemo en estado reducido o Fe**, ya que la oxidacion a Fe*** le impide
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unirse al O2. Como metabolismo colateral a la via de EM, el hematie tiene el ciclo
de Rappaport Luebering, por medio del cual, se obtiene el 2,3 difosfoglicerato
(2,3-DPG). Este metabolito se encuentra en alta concentracién dentro de los
eritrocitos (15,36+/-1,98 uM 2,3 DPG/ g Hb) y regula la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno. Mediante esta via, el GR no produce ATP (Guyton

& Hall, 2011).

1.2.2.- Ciclo de la Hexosa Monofosfato

Proporciona Nicotinamida-Adenina Dinucleotido fosfato y glutation para reducir
oxidantes celulares. Aproximadamente 5% de la glucosa celular ingresa a la via
oxidativa Hexosa Monofosfato, un sistema auxiliar para producir sustancias
reductoras. Esta via produce asi mismo, glutation. El glutation reducido protege
a la célula contra cualquier lesién oxidante permanente. Los oxidantes dentro de
la célula oxidan los grupos sulfhidrilo (SH) de la hemoglobina, a menos que los

oxidantes sean reducidos por el glutatién reducido.

Este mecanismo consume aproximadamente el 5%-10 % de la glucosa. En esta
via, la glucosa es oxidada en la posicion 1, liberando CO:z y el NADP es reducido
a NADPH. La primera reaccién de la ruta, es la deshidrogenacion enzimética de
la glucosa 6 fosfato (G6P) por la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), para
formar 6 4 fosfogluconato (6PG). La enzima, que no se encuentra en
mitocondrias, requiere NADP como aceptor electronico. Realiza la
deshidrogenacion del atomol de la forma piranosa de la G6P y la transforma en

6 fosfogluconato-6 - lactona. Una Lactonasa especifica cataliza la reaccion a
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6PG. El equilibrio global se halla desplazado hacia la formacién de NADPH. En
la etapa siguiente el 6PG sufre una descarboxilacion oxidativa por accion de la
6 fosfogluconato deshidrogenasa (6PGD), formandose la D-ribulosa 5 fosfato

(oxopentosa) y en ésta reaccion se produce la segunda molécula de NADPH.

O—p NADPH
NADP* +H"

HO 9
HO OH
T~ [GePD] = 95
D- GLUCOSA =

D-fosfoglucono- - Iactnna

R
lactonasa
H*
CHLOH

HADFH

I
[wn] - coz NADPY ’&
Hyw—t— OH EPGD o0

Hm e OH

CH,—0O— P
D-ribulosa 5 ﬁ:usfatu\\\
- . fosfopentosa

B fnsfnglucunatn

I
fasfopentosa epimerasa
1s0merasa \ CHJOH
|
* cO
CHO
Hime=—t—e—a O
He=——=a OH
Hi—t—e—a OH
CH—O—F
D-xilulosa- &- fosfato

CH—0—2
D- riboga 5 fosfato

Figura 9. Ciclo de la Hexosa Monofosfato.

La accién de una fosfopentosa epimerasa lo transforma reversiblemente en
Dxilulosa 5 fosfato, epimero en el carbono 3. Por la accion de la fosfopentosa
isomerasa la D - ribulosa 5 fosfato se puede convertir reversiblemente en su
isbmero 5 D- ribosa 5 fosfato. El fosfato de pentosa formado, puede, bajo una
serie de rearreglos moleculares, volver a la formacion de triosa, gliceraldehido 3

fosfato y fructosa 6 fosfato, y estos, al ser intermediarios de la glicdlisis
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anaerobia, pueden ingresar de nuevo al metabolismo glucolitico. La ecuacién
global para este mecanismo es la siguiente:

Glucosa-6-fosfato + 2NADP+ + H20OA D-ribosa-5-fosfato + CO2 + 2NADPH+2H+
La G6PD es la enzima reguladora de este mecanismo. Su deficiencia produce la
eritroenzimopatia mas frecuente en el mundo y se asocia a procesos de anemia
hemolitica aguda (AHA), ictericia neonatal (IN) y en menor proporcion anemia

hemolitica crénica no esferocitica (AHCNE) (Guyton & Hall, 2011).

1.2.3.- Via de la Hemoglobina Reductasa

Protege a la hemoglobina de la oxidacion via la NADH y metahemoglobina
reductasa. Se trata de una via alterna a la via Emboden — Meyerhof, esencial
para mantener al hierro hem en el estado reducido Fe**. La hemoglobina con el
hierro en estado ferrico, Fe***, es conocida como metahemoglobina. Esta forma
de hemoglobina no logra combinarse con el oxigeno. La metahemoglobina
reductasa en union con el NADH producido por la via Emboden — Meyerhof
protege al hierro hem de la oxidacion. Sin este sistema, el 2% de la
metahemoglobina formada todos los dias, al cabo del tiempo se eleva a 20 a
40% limitando gravemente la capacidad de transportadora de oxigeno en la
sangre. Medicamentos oxidantes pueden interferir con la metahemoglobina
reductasa y producir valores aun mas elevados de metahemoglobina. Esto

provoca cianosis (Guyton & Hall, 2011).
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1.2.4.- Ciclo de Rapoport — Luebering

También conocida como 2,3 — difosfoglicerato (DPG), el cual facilita la liberacion
de oxigeno a los tejidos. Este ciclo es parte de la via Emboden — Meyerhof y
tiene por finalidad evitar la formacion de 3 — fosfoglicerato y ATP. El DPG esta
presente en el eritrocito en una concentracion de un mol BPG/mol de
hemoglobina y se une con fuerza a la desoxihemoglobina, manteniendo a la
hemoglobina en estado desoxigenado facilitindose la liberaciéon de oxigeno. El
incremento en la concentracién de difosfoglicerato facilita la liberacion de
oxigeno a los tejidos mediante la disminucion en la afinidad de la hemoglobina
para el oxigeno. De esta manera el eritrocito cuenta con un mecanismo interno

para la regulacion del aporte de oxigeno a los tejidos.

El 2,3-difosfoglicerato facilita la liberacién de oxigeno a los tejidos. Este ciclo es
parte de la via Embden — Meyerhof y tiene por finalidad evitar la formacion de 3
— fosfoglicerato y ATP. EI DPG esta presente en el eritrocito en una
concentracion de 1 mol BPG/mol de hemoglobina y se une con fuerza a la
desoxihemoglobina, manteniendo a la hemoglobina en estado desoxigenado
facilitAndose la liberacién de oxigeno. El incremento en la concentracion de
difosfoglicerato facilita la liberacibn de oxigeno a los tejidos mediante la
disminucién en la afinidad de la hemoglobina para el oxigeno. De esta manera
el eritrocito cuenta con un mecanismo interno para la regulacion del aporte de
oxigeno a los tejidos. 2,3-DPG (Difosfoglicerato) Se forma a partir del 1,3-DPG

(via glucolitica) y se encuentra en grandes cantidades en el eritrocito. Funciona

69



como efector alostérico para la Hb. La afinidad de la Hb por el O2 esta influida

por una serie de variables que incluyen:

* La concentracion de protones (pH)

*EI CO2

* La temperatura

 El 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) 2,3-DPG (Difosfoglicerato) — Derivacion de

Rapoport-Luebering

En la conformacion desoxi de la Hb existe una cavidad lo suficientemente grande
como para admitir la 2,3-DPG entre las cadenas [3. El 2,3-DPG estabiliza la forma
T (la forma tensa de la hemoglobina que tiene menor afinidad por el oxigeno) al
formar enlaces cruzados con las cadenas . Una concentracion creciente de ion
hidrogeno y de 2,3- DPG favorece la conversion de la forma Hb R (forma relajada
de la hemoglobina que tiene mas afinidad por el oxigeno) a la forma Hb T y por
tanto disminuye la cantidad de oxigeno que se une a la Hb en cualquier
concentracion de oxigeno. Inversamente, cuando 2,3-BPG no esta disponible, o
no se une en la cavidad central, la Hb puede convertirse méas facilmente a HbO2.
Las moléculas de la hemoglobina que se diferencian en la composicion de sus
subunidades tienen diferentes propiedades de union al 2,3-BPG con diferentes
respuestas alostéricas a 2,3-BPG. Por ejemplo, HbF (la forma fetal de
hemoglobina) se une al 2,3-BPG con menor avidez que la HbA (la forma del
adulto de hemoglobina) con el resultado que HbF en los fetos de mujeres
embarazadas se une al oxigeno con mayor afinidad que a la HbA de las madre,

dando asi al feto el acceso preferencial al oxigeno llevado por el sistema
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circulatorio de las madres. Las variaciones de concentraciéon del 2,3-DPG
desempefian un papel fundamental en la adaptacion a al hipoxia, de manera que
en la hipoxemia aumenta este compuesto y la afinidad por el oxigeno declina y

el aporte a los tejidos se facilita (Guyton & Hall, 2011).

1.3.- ERITROCITOS Y ESTRES OXIDATIVO

Los radicales libres de oxigeno causan dafio oxidativo y este se ha visto
implicado en la etiologia o patologia de mas de cien enfermedades diferentes,
entre las que se encuentran distintos tipos de cancer, enfermedades cardiacas
y vasculares, diabetes y desordenes neurovegetativos (Martinez, 1995;
Aldershvile, 1998). Un radical libre es cualquier molécula que contiene uno o mas
electrones no pareados. En las células aerdbicas existen diversas vias que
conducen a la produccion de radicales libres derivados del oxigeno. Las fuentes
principales son las enzimas asociadas al metabolismo del acido araquidénico,
como la cicloxigenasa, la lipoxigenasa y la citocromo P-450. La presencia y
ubicuidad de enzimas (superéxido dismutasa, catalasa y peroxidasas) que
eliminan productos secundarios de la via univalente en las células aerdbicas
sugieren que los aniones superoxidos y el perdxido de hidrégeno son productos
secundarios importantes del metabolismo oxidativo (Rybezynska, 1994). Las
especies de oxigeno reactivo pueden lesionar macromoléculas como el ADN, los
hidratos de carbono y las proteinas. Los radicales inestables atacan
componentes celulares causando dafio sobre los lipidos, proteinas y ADN, los

cuales pueden iniciar una cadena de eventos que dan como resultado lesion
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celular (Aldershvile, 1998). Estos procesos reductivos son acelerados por la
presencia de metales de transicibn como el Fe y el Cu y enzimas especificas,
como las monoxigenasas y ciertas oxidasas (Sahnoun, Jamoussie & Zegal,

1997).

Los radicales libres se producen continuamente en el organismo por medio de
reacciones bioquimicas de oxidacionreducciéon con oxigeno (REDOX), que
tienen lugar por el metabolismo normal de las células, por los fagocitos, en una
reaccion inflamatoria controlada y también en ocasiones, como respuesta a la
exposicibn de radiaciones ionizantes, rayos ultravioletas, contaminacién
ambiental, humo de cigarrillos, hiperéxia y exceso de ejercicio e isquemia

(Halliwell, Murcia, Chirico & Aruoma, 1995).

1.3.1.- Superoxido dismutasa (SOD)

Las superoxido dismutasas (SODs), son un grupo de metaloenzimas presentes
frecuentemente en organismos aerobicos, aerotolerantes y algunos anaerobios
obligados. Son esenciales para su defensa contra la toxicidad producida por los
metabolitos parcialmente reducidos, generados durante la reduccion biologica

normal del oxigeno molecular.

Se conocen 3 formas de SODs segun el metal que utilizan como cofactor. Estas
a su vez pueden dividirse en 2 familias filogenéticas diferentes: CuzZn-SODs y
Fe/Mn-SODs. Entre ellas no existe homologia de secuencias ni de estructuras

de orden superior, lo que indica que evolucionaron independientemente en
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respuesta a una presiéon evolutiva comun: la presencia del oxigeno y la amenaza

de su toxicidad (Squadrito & Pryor, 2000).

Estas enzimas catalizan la conversion del radical superdxido (O2-) en peréxido
de hidrégeno (H202) y oxigeno molecular (O2), en una de las reacciones
catalizadas por enzimas mas rapida que se conoce (K= 2 x x109 M-1S-1 para la

Cuzn-SOD).

02- + 02 - 2H+ ----> H202 + 02

Como las concentraciones del O2- son normalmente bajas, la reaccion depende
de su difusién. Sin embargo, la asociacion de la enzima con su sustrato no es
una simple cuestion de difusién y colisién. La estructura submolecular de la
enzima, la distribucion de carga electrostatica, interacciones de apantallamiento
por solventes inter e intramoleculares, y las interacciones hidrodinamicas,
pueden afectar tanto la difusion del O2- como su asociacién con la enzima. Se
ha encontrado que el campo eléctrico de la SOD favorece 30 veces la velocidad

de asociacion del anion (Squadrito & Pryor, 2000).

Los estudios con mutantes deficientes de la SOD evidencian que la enzima,
dentro de este sistema de defensa, tiene una funciéon fundamental. Esta consiste
en eliminar el radical superéxido antes de que éste reaccione con moléculas
bioldgicas susceptibles u origine otros agentes toxicos. El peroxido de hidrogeno
generado por la accion de la enzima, es eliminado por la catalasa y/o la glutation

peroxidasa.
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La pérdida de los metales total o parcialmente, provoca ausencia o disminucion
de la actividad de la enzima. Este es un factor importante a tener en cuenta en

el proceso de purificacion.

1.3.2.- Catalasa

La catalasa (CAT) (peroxido de hidrégeno: peroxido de hidrogeno
oxidorreductasa) es una de las enzimas mas abundantes en la naturaleza y se
encuentra ampliamente distribuida en el organismo humano, aunque su actividad
varia en dependencia del tejido; ésta resulta mas elevada en el higado y los
riilones, mas baja en el tejido conectivo y los epitelios, y practicamente nula en
el tejido nervioso. A nivel celular se localiza en las mitocondrias y los
peroxisomas, excepto en los eritrocitos, donde se encuentra en el citosol
(Chance & Maehly, 1955). Esta enzima es una metaloproteina tetramérica, cuyo
peso molecular se encuentra en el rango de 210-280kD. Consta de 4
subunidades idénticas que se mantienen unidas por interacciones no covalentes.
Cada subunidad contiene un grupo prostético de protoporfirina 1X y el contenido
protohémico y el de hierro representan un 1,1 % y 0,09 % respectivamente del

peso molecular total de la enzima (Hadju, Wyss & Aebi, 1977).

En algunas especies la CAT contiene moléculas de nicotinamin adenin
dinucledtido fosfatado en su forma reducida (NADPH) ligadas estrechamente a
la enzima; asi se ha demostrado que la CAT humanay la de res estan ligadas a
4 moléculas de NADPH, 1 en cada subunidad y que no existe interaccion directa

entre el grupo hemo y el NADPH (Fita & Rossman, 1985).

74



La CAT como parte del sistema antioxidante esta involucrada en la destruccion
del H202 generado durante el metabolismo celular. Esta enzima se caracteriza
por su alta capacidad de reaccion pero relativamente poca afinidad por el
sustrato. Presenta 2 funciones: la catalitica y la peroxidativa. Ambas se pueden
representar por la ecuacion:

H2O2 + H2R 2 2H20 + R

La CAT ha sido ampliamente estudiada en relacion con su participacion en
numerosos procesos patolégicos de gran importancia en las investigaciones
biomédicas, y esta involucrada tanto en la génesis como en las consecuencias

de dichos procesos.

En estudios realizados en rifidn, la reperfusion que siguié al dafio isquémico
provoca una pérdida de proteinas de la matriz de los peroxisomas, con drastico
compromiso de las funciones de éstos y descenso significativo de la actividad de
CAT. La disminucion de la actividad durante la isquemia se debe a la formacion
de un complejo inactivo, mientras que durante la reperfusién hay inactivacion,

protedlisis o disminucién de la sintesis de la enzima (Gulati, 1992).

En pacientes con insuficiencia renal crénica, principalmente en aquéllos que
recibieron tratamiento con dialisis peritoneal y hemodidlisis, se encontré una
disminucién de las enzimas antioxidantes, entre ellas la CAT, a nivel eritrocitario.
Esta disminucion pudiera ser uno de los factores que propician la hemdlisis
debido a la peroxidacién lipidica en la membrana celular de los eritrocitos (Dura,

Akyol & Basesme, 1994).
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1.3.3.- Glutation Peroxidasa

La glutation peroxidasa es una enzima selenio (Se) dependiente que cataliza la
reduccion del peréxido de hidroégeno (H202) o lipoperoxido (L-OOH), utilizando
como agente reductor el glutation reducido (GSH). Se conoce que los L-OOH
son toéxicos en los tejidos animales y que dan lugar a especies reactivas del
oxigeno como los radicales peroxido (L-OO¥%), que son compuestos indeseables
para los organismos vivos. La GPx, como parte del mecanismo de defensa
antioxidante, evita la oxidacién de los L-OOH, reduciéndolos en presencia de
GSH. Esta reaccién produce hidroxidos que son elementos potencialmente
dafiinos y que al oxidarse se convierten en radicales alcohdxidos, para los que
no se conoce enzima que los metabolice (Lam, Wang, Hong & Treble, 1993;

Maiorino, Chu & Ursoni, 1991).

Existen al menos 3 formas de GPx seleno dependientes: una forma intracelular
o celular (GPx-c), una extracelular o plasméatica (GPx-p) y otra con actividad
especifica para los fosfolipoperéxidos (GPx-PH) que por lo general esta asociada
a la membrana y aunque su actividad es la misma, poseen diferencias
estructurales (Lam, Wang, Hong & Treble, 1993; Maiorino, Chu & Ursoni, 1991;

Zachara, 1991).

La GPx-c y la GPx-p son enzimas tetraméricas; estan compuestas por 4
subunidades idénticas entre si y cada una de éstas contiene un atomo de Se
unido covalentemente a una molécula de cisteina. La secuencia de aminoacidos

de las subunidades de la GPx-c es diferente a la secuencia de la GPx-p, esta
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altima ademas es una proteina glicosilada y posee puentes disulfuros

intramoleculares.

La GPx-c se puede localizar en la mitocondria y el citosol de la célula hepatica,
en el citosol de los eritrocitos formando complejos con la hemoglobina y en el
lisosoma de neutréfilos, macrofagos y otras células fagociticas del sistema
inmune (Behne, Scheid & Kyriakopoulos, 1990; Pascual, Martinez, Barcena,
Lopez Barea & Toribio, 1992). Se han observado diferencias entre los sexos con
respecto a la actividad de la enzima, los niveles de ARNm y las concentraciones
de Se en el higado de ratas y ratones; estas diferencias favorecieron al sexo

femenino (Pigeolet & Remacle, 1991; Maiorino, Chu & Ursoni, 1991).

La alteracion de la actividad de la GPx provoca un aumento de los niveles de
H20:2 y de lipoperéxidos, lo que puede ser fatal para la célula y ain més para el
organismo, razén por la cual, esta alteracion se encuentra implicada en un

sinnimero de enfermedades y procesos fisioldgicos.

Por ejemplo, en las células tumorales resistentes a la terapéutica se ha

observado un aumento de la actividad de la GPx-c.

En estudios realizados en células tumorales de mama humanas (MCF7) con
resistencia selectiva a la doxouribicina y al menogaril disminuyé 2 veces la
formacion de radicales libres de oxigeno en las células resistentes, al
compararlas con las células sensibles en presencia de menogaril. Las células
resistentes contienen una actividad 12 veces mas alta de GPx que las células
sensibles, por lo que la detoxificacion del H202 puede ser responsable de la

disminucién de la formacion de radicales libres y desempefiar un papel
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importante en la resistencia al menogaril y a otros citostéticos (Sinha, Atwell &

Politi, 1990).

La catalasa (CAT), al igual que la GPx, se encarga de eliminar el H202y su
localizacion celular es similar, pero sus mecanismos de regulacién son

diferentes.

La GPx y la glutation reductasa (GRd) se encuentran formando parte de un
sistema antioxidante (GPx/GRd), y la CAT de otro (SOD/CAT). Se ha observado
que ambos sistemas no actian a la par; la CAT actda en presencia de altas
concentraciones de H202y la GPx lo hace a concentraciones bajas, lo que
demuestra una correlacion inversa en la actividad de ambas enzimas. Ademas,
algunas citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), el interferén (IFN)
y la interleukina-1 (IL-1) son capaces de inhibir la actividad de la GPx (Lam,

Wang, Hong & Treble, 1993).

1.3.4.- Glutation reductasa

La glutation reductasa (GRd) es una flavoenzima dependiente del nicotinamin
adenin dinucleédtido fosfato reducido (NADPH) que cataliza la reduccion del
glutation oxidado (GSSG) a glutation reducido (GSH) el cual serd utilizado por la
glutation peroxidasa (GPx) para la reduccion del peroxido de hidrogeno (H202)
y de lipoperéxidos (L-OOH), los cuales son elementos téxicos. Es decir,
especificamente tiene una funcién de pivoteo en el estrés oxidativo. Esta se
encuentra en todos los organismos aerdbicos asi como en algunas plantas

superiores por lo que aparenta ser una enzima cuasi universal (Sies, 1999).
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La GRd es una enzima homodimérica compuesta por 2 subunidades idénticas
entre si unidas por un puente disulfuro (cis 90-cis 90"); cada subunidad contiene
478 amino&cidos con un peso molecular de 51 569 Daltons, y en su estructura
presenta una extension N-terminal flexible (residuos del 1-18) y 4 dominios

estructurales bien definidos (Benzi, & Moretti, 1995):

1. Dominio unido al flavin adenin dinucleétido (FAD) (residuos del 19-157).
2. Dominio de union al NADPH (residuos del 158-293).
3. Dominio central (residuos del 294-364).

4. Dominio de interfase (residuos del 365-478).

Ambas subunidades presentan residuos esenciales que contribuyen a los sitios
activos y de unién al glutation oxidado (GSSG), por lo que no presenta actividad
enzimatica en su forma monomeérica ya que su sitio de unién para el sustrato y

su sitio catalitico estan compuestos por residuos de ambas subunidades.4-6

La GRd contiene FAD y un disulfuro en su sitio activo. La reaccion catalitica
requiere de la reduccion del sitio activo por el NADPH, produciendo una
semiquinona del FAD, un radical sulfuro y un tiol. Después de la reduccién del
centro activo por el NADPH, el NADP puede ser liberado antes o después del

paso catalitico que involucra al glutation (Benzi, G. & Moretti, 1995).

El sistema antioxidante GPx/GRd esta relacionado con otros sistemas
antioxidantes como el superéxido dismutasas/catalasa (SOD/CAT). Se ha
observado que ambos sistemas no actlan a la par, la CAT actla en presencia

de altas concentraciones de H20:2 y a bajas concentraciones actla la GPx. La
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actividad de la CAT y de la GPx esta inversamente correlacionada, mientras que

la CAT y la GRd presentan correlacion positiva.

La GRd permite mantener concentraciones de GSH en la célula no sélo para ser
utilizado por la GPx en la eliminacion del H202; este GSH es de utilidad en la
recuperacion de las vitaminas C (acido ascorbico) y E (alfa-tocoferol) luego de
participar en la eliminacién de radicales libres generados in situ o a distancia. El
GSH interviene ademas en la detoxificacion de compuestos xenobidticos, el
almacenamiento y transporte de cisteina, la regulacion del balance redox de la
célula, el metabolismo de los leucotrienos y las prostaglandinas, la sintesis de
los desoxirribonucledtidos, la funcién inmunoldgica y la proliferacion celular

(Sies,1999).

Por tanto, la alteracién de la actividad de la GRd provocara disminucién en las
concentraciones de GSH dando lugar a un aumento en los niveles de especies

reactivas del oxigeno.

La alteracién de la actividad de la GRd y de los niveles de GSH por esta
consecuencia se ha reportado en varios procesos patoldgicos y estd asociada

con un aumento del riesgo al estrés oxidativo (Benzi, & Moretti, 1995).

1.4.- ERITROCITOS Y EJERCICIO

La relacién entre el plasma y los eritrocitos suele expresarse mediante el valor
de hematocrito, que es el nombre que se le da a la fraccion de volumen

eritrocitario y corresponde con el volumen ocupado por los eritrocitos en relacion
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al volumen total de sangre. En los capilares, arteriolas y otros pequefios vasos,
el valor del hematocrito de la sangre es inferior que en grandes arterias y venas,
debido a que los eritrocitos no pueden deslizarse facilmente por los vasos mas
pequefios. El valor medio en hombre es del 45% con un margen del 39 al 50%

(Lewis, 2008; Vives y Aguilar, 2006).

Los cambios en el hematocrito no reflejan necesariamente los cambios del
volumen plasmatico y son siempre menores que los cambios del volumen
sanguineo. La comparacion de los cambios inducidos por el ejercicio en el
hematocrito y la concentracion de proteinas plasmaticas han dado resultados
contradictorios (Senay, 1970; Astrand y Saltin, 1964). En este sentido Dill y
Costill (1974) propusieron la estimacion de los cambios del plasma sanguineo
basada en los valores de hematocrito y la concentracion de hemoglobina, ya que

estos dos parametros estan directamente relacionados (Vives y Aguilar, 2006).

La actividad fisica durante largo tiempo estimula el crecimiento del volumen
global de la sangre. Dicho crecimiento es menos frecuente que el de la cantidad
total de hemoglobina. Como consecuencia, el aumento del volumen de la sangre
se produce principalmente por cuenta del incremento del volumen del plasma. El
volumen de sangre ejerce manifiesta influencia positiva sobre el corazon en la
fase diastélica del ciclo cardiaco. A esto contribuye la mayor presion de llenado
del corazon en todas las condiciones de su funcionamiento. Con ello el aumento
del volumen sanguineo reduce la carga sobre el miocardio, lo que conlleva una
relativa disminucion de la frecuencia cardiaca para garantizar igual nivel de

volumen del corazon por minuto (Sergeyevich y Dmitriyevich, 2001).
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El ejercicio intenso y riguroso transitoriamente se traduce en hemodilucion
debido al aumento del volumen plasmético que culmina en una disminucién
transitoria de los niveles de hemoglobina (Hb). A menudo esta respuesta
transitoria se corrige gradualmente por el final del ejercicio resultante (DellaValle
& Haas, 2011). Se correlaciona con la intensidad, la duracion, el tipo y la
regularidad deportiva de la actividad que se trate. La anemia ferropénica cronica
es mucho mas comdn en las mujeres atletas y esta asociada con cansancio,
disminucién de la capacidad aerdbica y con una capacidad fisica reducida
(Eichner, 2001; Eichner, 2011; Ahmadi, Enayatizadeh, Akbarzadeh, Asadi &
Tabatabaee, 2010). Las pérdidas de hierro en el cuerpo son obligatorias y estan
equilibradas por la absorcién de hierro de alimentos en el duodeno bajo la
regulacion de la hepcidina. La pérdida de glébulos rojos en mujeres se debe
principalmente al sangrado menstrual y, junto con ingesta inadecuada de

alimentos, es una causa subyacente de la anemia en las mujeres mas jovenes.

Es comun ver en la prensa popular advertencias regulares contra el consumo de
carne roja, (debido a su potencial para aumentar el riesgo de cancer de colon) y
esto podria fomentar una ingesta de hierro deficitaria (Genkinger, Friberg,
Goldbohm & Wolk, 2012). Las dietas vegetarianas o veganas, en general
deficitarias de hierro, se estan convirtiendo cada vez mas popular entre los
adolescentes (Robinson-O’Brien, Perry, Wall, Story & Neumark-Sztainer, 2009),
especialmente en las mujeres, a pesar de que ellas tienen un mayor requisito
fisiologico de ingesta de hierro (Costa, Schtscherbyna, Soares & Ribeiro, 2012).

A menudo se aconseja a las atletas femeninas a una ingesta superior de hierro
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a la recomendada, pero esta es una tarea dificil si la ingesta de nutrientes es
baja, y esto puede llevar a una situacion que requiera del uso de suplementos
orales (Karamizrak, Islegen & Varol, 1996). El equilibrio del peso corporal con la
regulacion dietética es importante para un Optimo ejercicio aerdbico, pero la
cantidad y la calidad de las dietas son requisitos fundamentales para la

resistencia y la fuerza de los atletas (Jeukendrup, 2011).

Cantidades considerables de hierro podrian perderse en los atletas debido a
sangrado del tracto gastrointestinal ya que el estrés podria infligir dafios a los
revestimientos intestinales, y también debido a los efectos secundarios de
medicamentos (analgésicos, antiinflamatorios, etc.) (Waterman & Kapur, 2012).
Otras fuentes de pérdidas incluyen lesiones y heridas, como la hemdlisis del pie
por el impacto del talén contra el suelo, una situacion que se desarrolla a partir
de la destruccion de las células rojas en los pies debido al frecuente impacto en
superficies duras (Janakiraman, Shenoy & Sandhu, 2011). Este impacto podria
infligir una hemodlisis inducida por el ejercicio significativamente mayor que en
otros deportes como el ciclismo (Peeling, Dawson & Goodman, 2009; Tan,
Dawson & Peeling, 2012). Entrenar descalzo para mejorar el rendimiento esta
ganando popularidad entre los atletas y podria acentuar la incidencia de lesiones
que conducen a la pérdida de sangre. Otras evidencias se derivan a partir de
modelos animales (Frazer, Inglis & Wilkins, 2004) que sostienen que un aumento
de la hemdlisis estimula la eritropoyesis y aumenta la absorcion de hierro. La
hemolisis y otras condiciones que mejoran la absorcion de hierro afectan
negativamente a la funcion de la hepcidina (Latunde-Dada, Vulpe, Anderson,

Simpson & McKie, 2004).
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El dopaje sanguineo para aumentar el rendimiento es conocido desde la
Segunda Guerra Mundial. El objetivo de la eritropoyetina (EPO), es aumentar el
volumen de globulos rojos a fin de mejorar la capacidad de transporte de oxigeno
de la sangre (Eichner, 1992). La EPO es sintetizada por el rifién para regular las
células de la sangre del sistema circulatorio y por lo tanto mantener los niveles
de oxigeno en los tejidos. Es una hormona natural que induce la eritropoyesis y
que puede, por otra parte, ser espacial y temporal en su actividad, y por lo tanto,
la administracion artificial se puede adaptar para mejorar los resultados

especificos del atleta.

La EPO aumenta la resistencia y las formas sintéticas son, por tanto, ilegales en
el deporte de competicién. Por ejemplo, la EPO humana recombinante (rhEPO)
se administra para mejorar la capacidad de fosforilacion oxidativa mitocondrial
del musculo esquelético en los seres humanos (Plenge, Belhage & Guadalupe-
Grau, 2012). Sin embargo, aparte de la ilegalidad, el uso de EPO recombinante,
conlleva el riesgo de policitemia (Ou, Salceda S & Schuster, 1998) que se asocia
a menudo con una viscosidad sanguinea alta y con problemas cardiovasculares.
Este trastorno vascular se agrava con el ejercicio vigoroso y con la
deshidratacion, particularmente a altas temperaturas (Merry, Ainslie & Cotter,
2010). La administracion de rhEPO produce un aumento de la absorcion de
hierro a través de regulacion de hepcidina, dependiente de afluencia de hierro

en el sistema circulatorio (Pinto, Ribeiro & Pontes, 2008).
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Otra cuestidon completamente diferente es la creencia establecida entre los
atletas de que la ingesta de suplementos de hierro aumenta los glébulos rojos y
posteriormente aumenta la resistencia y el rendimiento durante el ejercicio
(Rodenberg, 2007). Desafortunadamente, el consumo excesivo de suplementos
de hierro puede conducir a la sobrecarga de hierro que podria exacerbar el dafio
en moléculas reactivas del oxigeno, en tejidos y érganos. Los estudios han
correlacionado unos niveles elevados de ferritina sérica en ciclistas administrada
por via oral y parenteral a través del uso de suplementos de hierro (Deugnier,

Loreal & Carre, 2011).

Como la hepcidina es un regulador negativo de la absorcion de hierro, el nivel de
esta hormona en suero se ve elevada en situaciones de exceso de hierro para
inhibir la absorcion del mismo (Ramos, Ruchala & Goodnough, 2012). Por lo
tanto, en el intento de mantener la homeostasis, se prevé que los niveles de
hepcidina en plasma variaran considerablemente con el uso habitual de
suplementos de hierro. Las consecuencias de los efectos acumulativos de la
hepcidina supone alteraciones en el metabolismo de hierro, pero esto no esta
muy estudiado. Los suplementos de hierro son prescritos y recomendados sélo
en situaciones de deficiencia de hierro y anemia (Schumann, Ettle, Szegner,
Elsenhans & Solomons, 2007; Zoller & Vogel, 2004). Con la ingesta dietética
adecuada de hierro, el cuerpo de un atleta sano se encontrara en condiciones
para cumplir con la respuesta fisiologica de los desafios impuestos por el

ejercicio (Liu, Duan, Chang, Wang & Qian, 2006).
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1.5.- MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA

Speich (2001), hizo una revision de varios minerales (el sodio, el potasio, el
calcio, el magnesio, el fésforo), elementos traza (el zinc, el manganeso, el
selenio, el cobre, el hierro, el cobalto, el yodo, el cromo, el fluor, el plomo, el
cadmio) y otras variables biolégicas (el 6xido nitrico, la L-carnitina, glutamina, el
suero receptor de transferrina) en relacion con efectos hemdlicos, tension, la
respuesta inmune e infecciones durante actividades fisicas y deportivas. En
atletas, el zinc protege contra los efectos del aumento de las especies reactivas
de oxigeno libres, igual ocurre con el cobre y manganeso (Cu-Zn superoxido
dismutasa; Mn superoxido dismutasa). El selenio en glutation peroxidasa protege
el sistema cardiovascular y los musculos, y ayuda a combatir las enfermedades
alérgicas e inflamatorias. El cobre y el hierro estan involucrados en muchos
aspectos del metabolismo energético y son componentes importantes en la
sintesis de hemoglobina, mioglobina y citocromos. El cobre protege los
ligamentos y los tendones. La actividad fisica parece ser beneficioso para los
residentes urbanos que estan expuestos a la contaminacion por metales (plomo,
cadmio). Los datos citados en esta revision son a menudo contradictorios e
incompletos. Aun no esta claro en muchos casos cémo se involucran los
minerales en los cambios fisiolégicos, por lo que alin queda mucho por hacer en

este campo.

En base a estudios consultados vemos que el ejercicio de larga duracion,
realizado durante un periodo de tiempo prolongado y a un alto nivel, puede

conllevar a ciertas adaptaciones y mejoras pero también a posibles déficits
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debido a un mayor requerimiento, sobre todo, en los sistemas antioxidantes asi

como en los niveles de minerales de los deportistas.

El grupo de investigacion Fisiologia, Quimica Analitica y Salud Comunitaria
(FIQASAC) ha desarrollado durante afios una linea de investigacion relacionada
con el efecto que produce el ejercicio fisico sobre el organismo, centrandose en
el estrés oxidativo y los cambios en las concentraciones de metales generados

con el ejercicio.

Los minerales son nutrientes esenciales que permiten al organismo formar y
mantener las estructuras corporales y regular los procesos metabdlicos. Los
minerales suponen el 6% de la composicién corporal de un humano y junto con
las vitaminas, forman el grupo denominado micronutrientes. Si nos referimos a
la funcionalidad de los minerales como nutrientes, debemos mencionar que
pueden cumplir una funcion estructural o una funcién de regulacion del
metabolismo. Debido a que se excretan a diario por el sudor, la orinay las heces,
los minerales deben ser reemplazados a través de la alimentacion (Kabata-

Pendias y Mukherjee, 2007).

Los organismos han desarrollado su bioquimica interna en estrecha relacién con
la composicion del medio ambiente que les rodea. Los seres humanos, a
diferencia de los procariotas y otros organismos inferiores, no son capaces de
adaptarse facilmente a cualquier cambio en la composicién quimica de su

entorno. Asi, cambios en las concentraciones de elementos traza son de vital
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importancia, ya que el equilibrio homeostatico de los elementos quimicos en un

organismo es el requisito béasico de la buena salud. Este equilibrio esta

controlado por factores tales como la biodisponibilidad de un elemento, la

capacidad de los tejidos u 6rganos para acumular y excretar dicho elemento y

por las interacciones entre los diferentes elementos que pueden variar de

antagonico a sinérgico dependiendo principalmente de su relacion cuantitativa

(Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007).

Tabla 1. Consecuencias de las deficiencias y excesos de algunos elementos traza

esenciales (Plumlee y Ziegler, 2003; Abernathy y cols. 1993).

Elemento Deficiencia Exceso
Co Anemia, anorexia. Cardiomiopatia, defectos medulares,
exceso de glébulos rojos.
Cu Anemia y defectos tisulares. Hepatitis necroética, hemolisis,
hiperglicemia.
Cr Cr3* metabolismo de la glucosa Lesiones en piel, mucosa intestinal,
defectuoso. Hiperlipidemia. edema pulmonar, cancer de pulmon.
F Caida de dientes, crecimiento Fluorosis, efectos variables,
retardado. manchas en el esmalte dental.
Fe Anemia. Siderosis, hemocromatosis, fallo

cardiaco.

Bocio, funcién neuroldgica aceptada.

Hipertiroidismo.
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Li Depresion. Deterioro del sistema nervioso
central, efectos cardiovasculares y

renales.

Mo Queratosis. Crecimiento retardado. Molibdenosis, defectos en el

metabolismo del cobre, diarrea.

Mn Deformidades esqueléticas y en Manganismo, desordenes
cartilagos. neuroldgicos, cirrosis hepatica.
Se Miopatia cardiaca. Selenosis. Dafios en higado y rifion,

toxicidad fetal. Cancer.

Vv Defectos en los dientes. Trastornos nerviosos.

Zn Anemia, anorexia, queratosis, efectos Anemia, lesiones en tejidos.

teratogénicos

Los oligoelementos (del griego: reducido, pequefio) constituyen un grupo de
micronutrientes presentes en el organismo en cantidades inferiores a 0,01% del
peso corporal total. Asimismo se les denomina elementos traza, aunque esta
terminologia se utiliza generalmente cuando se les relaciona con su andlisis, ya
que se trata de la deteccion de concentraciones en partes por millébn (ppm) y
ultratraza cuando su cuantificacion se encuentra en partes por billébn (ppb)

(Negretti de Bratter y cols, 1995).

Las enfermedades y/o deterioro metabdlico son atribuibles, en algunas
ocasiones, dado que no es sencillo evaluar deficiencias o excesos de elementos
traza en las primeras etapas del desarrollo. Ademas, a menudo, los efectos de
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un suministro e ingesta desequilibrado pueden ser muy variables (Kabata-

Pendias y Mukherjee, 2007).

1.5.1.- Minerales traza en la salud humana

Teniendo en cuenta que los principales minerales son los que estan presentes
en el organismo en mayor proporcién en los tejidos, por lo que tienen que ser
aportados en mayores cantidades (mas de 100 mg) por la dieta. Se los conoce
también con el nombre de macrominerales. Se incluyen en este grupo: azufre,
calcio, fosforo, magnesio, potasio, y sodio. Los elementos minoritarios (o
minerales traza) son igualmente necesarios para el organismo, pero en
cantidades mucho menores. Los requerimientos de ingesta diaria por el hombre
son menores de 100 mg. Se conoce también como microminerales, se incluyen
en este grupo: zinc, cobalto, cobre, cromo, flior, hierro, manganeso, molibdeno,
selenio, iodo. Existen otros elementos que han sido encontrados en los tejidos
vivos en cantidades minimas, se desconoce su papel fisioldgico y sus fuentes no
estan identificadas. Actualmente no se sabe si son esenciales para el hombre,
aunque han sido utilizados terapéuticamente. Estos elementos son: arsénico,

boro, cadmio, niquel, silicio, titanio y vanadio (Mataix y Carazo, 2005).

En el organismo humano siete elementos: hidrogeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, azufre y cloro representan aproximadamente el 98,1% del
peso, mientras que el resto no supera el 1,9%. Del 1,9% del peso del organismo

humano que constituyen los elementos minerales, la practica totalidad (1,89%)

90



corresponde a los cuatro elementos mayoritarios: sodio, potasio, calcio y
magnesio. Los elementos traza, con escasa representacion, totalizan entre
todos, no més que un 0,012% (8,61g) del peso corporal de un individuo de altura

1,70 my 70 kg de peso (Harper y cols., 1978).

Se define a un elemento o mineral traza como aquél que representa unos
ingresos dietéticos menor del 0,01% de la masa corporal o aquél que precisa

unos ingresos dietéticos inferiores a 100 mg/dia (Schroeder y Nason, 1971).

También, y de una manera arbitraria, una sustancia se considera como elemento
traza si su concentracion en el organismo es igual o inferior a 25ug por gramo
de tejido o, expresado de otra forma, cuando representa menos del 0,01% de la

masa corporal (Hernandez, 1999).

La distincion entre elementos minerales mayoritarios o macroelementos y
elementos traza suele hacerse en funcion de las necesidades dietéticas diarias
0, como propuso en su momento la [IUPAC (1976), segun su concentracion en
suero o plasma. Asi, los elementos minerales mayoritarios son aquéllos que el
organismo humano precisa en cantidades mayores de 100mg/dia o que se
encuentran en concentraciones superiores de 100ug/mL en suero o plasma,
mientras que los elementos traza son aquéllos que el ser humano precisa en
concentraciones menores de 100mg/dia o que presentan concentraciones en
plasma o suero inferiores a 100ug/mL. Se denominan elementos ultratraza

aguéllos cuyos requerimientos son inferiores a 1 mg/dia 0 que se encuentran por
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debajo de 0,01ug/g. Los progresos recientes en las técnicas analiticas han
permitido un conocimiento mas preciso de las funciones, requerimientos y
consecuencias de las deficiencias y aportes excesivos de algunos de estos
nutrientes, aunque de otros se desconoce casi todo y no se sabe si son
esenciales para nuestra especie, incluso algunos son potencialmente toxicos y

forman parte de contaminantes ambientales (WHO/IPCS, 2002; WHO, 1996).

Los elementos traza son multifuncionales, y actuan en:

1. Actividad catalitica.
2. Configuracion estructural y reguladora de mdltiples estructuras
(hormonas, enzimas, membranas bioldgicas); por ello su déficit o exceso

provocan sintomas genéricos, no especificos a nivel sistémico.

La principal fuente de exposicion a los elementos traza, como hemos comentado
con anterioridad es el ambiente (dieta, aire, agua), aunque su mayor o menor
presencia en el organismo depende fundamentalmente de sus caracteristicas
fisicoquimicas. Desde el punto de vista nutricional, la consideracion de metales
y metaloides o no metales es irrelevante. Resulta por el contrario de importancia
decisiva conocer si un elemento participa 0 no en reacciones bioquimicas o
procesos fisioldgicos y en el caso de intervencion en cuéles lo hacen. A este
respecto, el francés Gabriel Bertrand, en el siglo XIX (1894), es quien utiliza por
primera vez el término oligoelemento (oligo = escaso), no solo sefalando la
escasa cantidad y participacion de los mismos en el organismo, sino que intuyo

su persistencia normal desempefiando un papel “esencial’” en los seres vivos
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“bien como constituyentes de enzimas, bien sirviendo en la sintesis de las
mismas”. El término esencialidad ha servido para dar paso a nuevas precisiones
en la clasificacion de los elementos que forman parte de los seres vivos,
contando no sélo el aspecto cuantitativo, sino el cualitativo de su necesidad. Asi,
Underwood (1987) divide los elementos traza, de acuerdo con los requerimientos
dietéticos de los animales superiores, en tres grupos: esenciales, posiblemente

esenciales y no esenciales.

Tal clasificacion es muy semejante a la de Schroeder y Nason (1971), que
consideran que los elementos traza pueden dividirse en dos grupos: los que
participan en reacciones bioguimicas necesarias (elementos traza esenciales) y

los que no lo hacen.

Al referirnos en el presente estudio a los minerales traza, lo hacemos como
minerales que intervienen en la salud humana. Clasificaremos los elementos

traza en:
a. Esenciales:

Presentan unas propiedades fisicoquimicas similares (corresponden en su
mayoria a la primera serie de transicion), lo que determina su funcién y
distribucién en el organismo. Los elementos traza esenciales son vanadio,
molibdeno, cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc, silicio, yodo,
selenio y fldor. Una buena homeostasis de los elementos traza es muy
importante para mantener las concentraciones fisioloégicas dentro del intervalo

optimo para que desempefien su funcion bioldgica, evitando aumentos o
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disminuciones que provocarian toxicidad o déficit. La ingesta baja de un
elemento traza reconocido provoca una enfermedad por su deficiencia. Cuando
se incrementa su ingesta con suplementos dietéticos se recuperan las funciones
biolégicas al alcanzar sus concentraciones Optimas en el organismo. Si se
aumenta mas la ingesta podria darse un efecto adverso toxico. La ventana de
concentraciones que separa la ingesta dietética beneficiosa de la ingesta toxica
depende del elemento en cuestidén y de la naturaleza de las especies quimicas

presentes en la dieta (Baran, 1995).

b. No esenciales:

e No toxicos: a las concentraciones que se encuentran habitualmente en
el medio ambiente no son toxicos. Entre ellos tenemos: arsénico, boro, litio,
estafio, vanadio, bismuto, cesio, platino, rubidio, antimonio y estroncio.

e Toéxicos: producen una alteracién indeseable en el organismo, que
puede ser reversible o irreversible e incluso puede llegar a ser letal. El ejemplo
mas conocido es el plomo, que es toxico a cualquier concentracidbn que se
encuentre en el organismo y no tiene ninguna funcion biol6gica conocida. Se

incluyen aqui: berilio, cadmio, plomo, renio, teluro, talio y wolframio.

Muchos de los elementos no esenciales son tan omnipresentes en el
medioambiente que son facilmente detectables en los tejidos del cuerpo humano
y fluidos. Algunos son relativamente benignos, pero otros, como el plomo,
cadmio, mercurio y arsénico, son muy téxicos incluso en concentraciones
consideradas tan pequefias como para no dejar rastro.
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Sin embargo, es importante destacar que todos los elementos, incluyendo los
que se consideran esenciales, pueden ejercer efectos toxicos si estan presentes
por encima de un umbral de concentracion critica. A la inversa, cuando un
elemento esencial esta presente en una concentracion por debajo de la requerida
para el crecimiento normal y saludable, dicha deficiencia también se asocia con

efectos adversos para la salud (Savory y Wills, 1992).

Por lo tanto, la toxicidad de cualquier elemento dependera de su concentracion,
duracioén y via de exposicion, asi como de la forma quimica. El analisis del estado
nutricional de los elementos esenciales y la evaluacién de la exposicion de los
individuos a los elementos téxicos son realizados por los laboratorios clinicos. La
evaluacion de la exposicion humana a elementos quimicos o sus metabolitos en
el medio ambiente es el control biolégico y se realiza mediante la medicion de
estos elementos en muestras humanas, como sangre y orina. Esta evaluacion
difiere de la practica del control biolégico de enfermedades profesionales a la
exposicion a metales toéxicos. La distincion es que, los métodos de control
biolégico son optimizados para la determinacién de concentraciones muy bajas,
mientras que métodos desarrollados para el seguimiento profesional son

optimizados para la determinacién de concentraciones mas altas.

Continuando con los anteriores estudios de nuestro grupo de investigacion que
han precedido la realizacion de ésta tesis doctoral, se adapt6 la clasificacion

basada en las fuentes de Escanero (1998) y Parsons y Barbosa (2007).
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Tabla 2. Clasificacion propia elaborada a partir de Escanero (1998) y Parsons

y Barbosa (2007)

Elementos con interés para la salud humana

1. Macroelementos esenciales Mg, Si, P, Na, K, Ca, Fe, S, CI

2. Minerales traza esenciales

2.1.1. Con probadas funciones de Co, Cr, Cu, F, Mn, Mo, Ni, Se, |, Zn.
esencialidad.
2.1.2. Con funcién esencial sospechada, B, Br, Li, V.

pero mecanismo de accién desconocido.

3. Minerales traza toxicos Al, As, Be, Cd, Hg, Nb, Pb, Re, Te,
Ti, Tl, U, W.
4. Otros minerales traza Au, Bi, Cs, Pt, Rb, Sb, Sr

Los elementos destacados en negrita corresponden a los valorados en el presente

estudio.

1.5.2.- Actividad fisica y minerales

Destacando la importancia de los minerales, como elementos quimicos simples
cuya presencia e intervencion es imprescindible para la actividad de las células,
entendemos que su contribucion a la conservacion de la salud es esencial, y
hemos considerado de gran relevancia afrontar aspectos relacionados con el

metabolismo y la actividad fisica inmediatamente antes de afrontar la conexion
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de la misma con dichos elementos minerales en el control y conservacion de

funciones enzimaticas y metabdlicas.

A continuacién se detallan los diferentes elementos traza implicados en este
estudio, y su relacién, con la salud, la actividad fisica y el entrenamiento de alto

nivel.

1.5.2.1.- Macroelementos esenciales

Seguidamente nos centraremos en los macroelementos esenciales, dentro de

los cuales citaremos al magnesio (Mg), fésforo (P) y Hierro (Fe).

Magnesio (Mq)

Entre el magnesio y el calcio existen estrechas relaciones, pudiendo producirse
tanto fendbmenos de sinergismo como de antagonismo. En el hueso, el magnesio

forma parte de la estructura mineral, junto con el calcio y el fosfato.

Ademas, participa en los procesos de intercambio de estos minerales entre el
hueso y otros tejidos. Regula la osificacion y el equilibrio fosfocélcico, es esencial

para que el calcio se fije adecuadamente y no se deposite en forma de calculos.
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Regula el nivel de calcio por accién indirecta sobre las glandulas paratiroides.
Disminuye la solubilidad del fosfato célcico y aumenta la solubilidad del

carbonato calcico (Gil, 2004; Guyton y Hall, 2001).

En los tejidos blandos, el magnesio tiene multiples funciones, muchas de ellas
similares a las del calcio. Por ejemplo, participa en la contraccion de los

musculos, secreciones de glandulas y transmision de los impulsos nerviosos.

Ademas, las enzimas que liberan la energia metabdlica almacenada como ATP
precisan de magnesio, al igual que las implicadas en el metabolismo de otras

moléculas fosforiladas ricas en energia.

Es importante para una normal excitabilidad muscular, al igual que el calcio.
Estimula la contraccion de la fibra muscular lisa. Tiene accion sobre el sistema
circulatorio equilibrante y protectora contra los infartos. Estimula la contractilidad
cardiaca. Es un factor de crecimiento y un regenerador tisular que influye sobre
el anabolismo. Ademas, el magnesio tiene accion estimuladora sobre el
peristaltismo intestinal, desodoriza las heces, aumenta la secrecion biliar, tiene
accion colagoga y colerética y forma parte de los jugos pancreaticos e

intestinales.

El magnesio disminuye la excitabilidad del sistema nervioso central, fenébmeno

gue se puede producir, por ejemplo, en la insuficiencia renal. Las acciones
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especificas del magnesio consisten en inhibir la liberacion de la acetilcolina y

contrarrestar el efecto oxidante de los iones de potasio en la placa motriz.

Este mineral participa en el metabolismo de los hidratos de carbono, activando
enzimas del proceso glicolitico y la oxidacion de la glucosa (fosforilacién
oxidativa), y también otras muchas enzimas como la fosfatasa alcalina,
hexokinasa, fructokinasa, fosforilasas y fosfoglucomutasa. Interviene en el
metabolismo de las proteinas, actuando como cofactor de su sintesis en los
ribosomas. La traduccidén de la secuencia de bases para la obtencion de la
secuencia de aminoacidos se encuentra bajo la dependencia de las
concentraciones de magnesio y de calcio. También interviene en la transferencia
de grupos metilo (transmetilacion), y es cofactor en las reacciones de

descarboxilaciéon (Fox, 2003).

Por otro lado, disminuye la alcalinidad de la sangre y acidifica la orina. Tiene una
participacion fundamental en la actividad electrolitica de las células, en el
equilibrio acido-base y en los fendmenos de Oxido-reduccion. Juega un

importante papel en la respiracion celular y en los intercambios celulares.

Es un antiséptico interno y externo. Participa en procesos de anafilaxia. Posee
accion antiinflamatoria y antiinfecciosa. Estimula la fagocitosis y es indispensable
para la accion de los anticuerpos. Mejora la resistencia al estrés por
traumatismos e intervenciones quirargicas. Mejora el funcionamiento psiquico y
la resistencia a la fatiga. Aumenta la actividad genésica y la libido.
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La ansiedad, la hiperemotividad y el insomnio producen una descarga de
magnesio intracelular. Reequilibra el psiquismo y el sistema vegetativo, tiene

accion vagolitica.

Por ultimo, el magnesio contribuye a la estabilizacion de la doble hélice de ADN,
neutralizando las cargas de los grupos fosfato de los nucle6tidos que tienen
tendencia a separarse. La selectividad de la replicacion del ADN esta ligada a la
presencia de iones de magnesio. Este mineral también interviene en la
transcripcion del ADN y en la actividad de la ARN polimerasa. La PTH
(paratohormona) actlia sobre el magnesio de forma semejante a como lo hace

sobre el calcio.

El magnesio es el segundo catién en abundancia del medio intracelular y esta
considerado, como un mineral mayoritario, siendo su contenido de unos 25 g en
el cuerpo adulto. De este total, un 65-70% esta en los huesos, que también
constituyen una reserva de magnesio, al igual que el musculo en forma tanto de
fosfato como de carbonato. El resto se localiza en el interior de las células de los
tejidos blandos, en una concentracién de 15 pg/L, donde participa en la
utilizacién de la energia metabdlica, y en menor proporcion en el plasma (1,4-2,5
mg/mL), de éste ultimo, alrededor del 80% esta ionizado y es difusible, el resto
esta ligado a proteinas séricas. Los muasculos contienen mas magnesio que

calcio, al contrario que la sangre. Para que el magnesio penetre en las células
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es indispensable que exista piridoxina (B6). Con la edad, el contenido de

magnesio del organismo tiende a disminuir (Guyton y Hall, 2001).

El magnesio de la dieta se absorbe por término medio en un 45%, concretamente
en el intestino delgado, mediante dos tipos de procesos difusivos: uno facilitado,
pero no activo y otro pasivo. Este Ultimo parece ser el dominante y, en los
intervalos habituales de ingesta, el contenido de magnesio soluble en el lumen
es el principal factor de control de la absorcion. Cuando aumenta el aporte
disminuye la absorcion relativa, aunque aumenta la cantidad total absorbida. No
parece existir una regulacién hormonal de la absorcién de magnesio. Existe una
cierta competencia entre la absorcién de calcio y la de magnesio: asi, cuando
disminuyen los aportes del primero, aumenta la absorcién de magnesio. Un 75%
del magnesio sérico es ultrafiltrable y sélo una pequefia fraccion forma complejos
0 se encuentra unida a proteinas, principalmente la albumina, mediante una
unién dependiente del pH. El contenido de magnesio idnico es importante desde
el punto de vista fisioldgico y se mantiene en un intervalo estrecho de valores,
aunque, segun se ha mencionado ya, no se halla sujeto a control hormonal
alguno, siendo el rifién el principal responsable de las concentraciones séricas
de magnesio. El riidbn conserva de forma muy eficiente el magnesio cuando los
aporte dietéticos se reducen, contribuyendo asi al mantenimiento de la

homeostasis (Farré, 2006).

En cierta proporcién también es absorbido por el estbmago. El restante 55% es

excretado en heces. El calcio y los factores que inhiben la absorcién del calcio
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(fosfato, alcalis, exceso de grasa) también dificultan la del magnesio, mientras

que la PTH incrementa su absorcion (Pérez y cols., 2010).

Se sabe muy poco a cerca de la absorcion de magnesio procedente de distintas
fuentes dietéticas, viéndose dificultados los estudios de biodisponibilidad por la
falta de un is6topo satisfactorio. La corta semivida del radioisétopo 28Mg (21,3
h) restringe su uso en los estudios de absorcidn, puesto que las recolecciones
de heces deben llevarse a cabo durante periodos de tiempo mas largos que los
adecuados para la deteccion optima de 28Mg por métodos distintos de los del

contaje corporal (Schwartz, Spencer y Welsh, 1984).

Mediante estudios de balance se ha puesto de manifiesto la influencia de
distintos factores dietéticos sobre la biodisponibilidad del magnesio. Entre los
componentes que la favorecen debe mencionarse a las proteinas y los
aminoacidos (Schwartz, Spencer y Welsh, 1984), y entre los inhibidores los

fosfatos, los fitatos y la fibra dietética (Kelsay, Behall y Prather, 1980).

Durante estos ultimos afios se ha estudiado la biodisponibilidad de distintas sales
de magnesio comparando la cantidad de magnesio eliminada en orina de 24
horas cuando se administra un placebo y distintos componentes de magnesio.
La biodisponibilidad del 6xido de magnesio es inferior a la del citrato (Lindberg y
Zobitz, 1990) o la del Mg-L-aspartato-HCL (Muhlbauer y cols., 1991). No se
detectan diferencias entre Mg-lactato, citrato e hidroxido (Bohmer y cols, 1990),
pero el orotato de magnesio tiene una mayor biodisponibilidad que el
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hidroxicarbonato de magnesio (Schlebusch cols., 1992). El magnesio de las
almendras, alimento muy rico en este elemento, tiene una biodisponibilidad muy

similar a la del acetato soluble de magnesio (Fine y cols., 1991).

La excrecion de magnesio se lleva a cabo por via fecal, urinaria y biliar. La
excrecion fecal es cuantitativamente la mas importante. A través de la misma se
elimina del 50 al 80% del total excretado. El rifidn conserva eficientemente el
magnesio, elimindndose tan sélo unos 60- 120 mg/dia en la orina. Varios son los
factores que regulan la excrecién renal de magnesio: las suprarrenales, las
paratiroides, la hipofisis y el equilibrio acido-base (acidosis) facilitan la excrecién
tubular distal de iones de magnesio. La aldosterona aumenta la permeabilidad
renal para este cation, al igual que lo hace con el potasio, para conservar el

sodio.

Las ingestas recomendadas de magnesio son de 350 mg/dia para los varones,
300 mg/dia para las mujeres, y unos 150 mg/dia para los nifios. Las

recomendaciones se incrementan durante el embarazo y la lactancia hasta los

400 mg/dia. En la dieta, la relacion entre el magnesio y el calcio es fundamental

para la retencion de ambos minerales.

En principio, buenas fuentes de magnesio son los vegetales, pues este mineral
forma parte de la molécula de clorofila (cuyo anillo tetrapirrélico puede proteger

al magnesio de los inhibidores dietéticos), en la que desempefia un papel
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bioldgico esencial, comparable al que tiene el hierro en la hemoglobina. Las
nueces y otros frutos secos, asi como las hortalizas y los cereales son ricos en

magnesio, pero contiene fitatos y oxalatos que disminuyen su biodisponibilidad.

El chocolate, por ejemplo, contiene unos 385 mg/100g, pero también contiene

oxalatos (124mg/100g) (Pérez y cols., 2010).

En los cereales la mayor parte del magnesio se localiza en la capa de aleurona,
probablemente en forma de fitatos de calcio y magnesio o de potasio y magnesio,
y el resto como fosfato y sulfato. La eliminacion del germen y de las capas mas
externas de los cereales provoca pérdidas de magnesio superiores al 80%

(Farré, 2006).

La mayoria de las frutas de consumo habitual, a excepcién de los platanos
poseen magnesio. El aumento del consumo de productos de origen animal,
pobres en magnesio y de cereales refinados, junto con la disminucién del
consumo de leguminosas, explica la disminucién de la ingesta de magnesio a lo
largo de estos ultimos afios (Farré, 2006). Alimentos de origen animal con alto
contenido en magnesio son los productos lacteos (quesos, leche, yogur), huevos

y pescados.

Las deficiencias marginales de magnesio son dificiles de detectar puesto que
todavia no se ha identificado el pool tisular en equilibrio con el contenido corporal

de magnesio. Los parametros indicadores mas frecuentemente utilizados son la
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concentracion sérica de magnesio, la excrecion en orina de 24 horas y la
excrecion urinaria tras una carga intravenosa de magnesio. La concentracion
sérica de magnesio se halla comprendida en el intervalo 0,7 a 1,0 mmol/L en
adultos. Es el indicador del estatus méas frecuentemente utilizado, aunque en
principio sOlo es valido en las deficiencias primarias de magnesio, siendo
ademas poco sensible e inespecifico. El suero contiene tnicamente un 0,3% del
magnesio corporal total, y de éste el 55% se halla en forma idnica libre, el 13%
en forma de complejos y el resto, 32% unido de forma inespecifica a la albumina
y a las globulinas. En las determinaciones debe utilizarse suero y no plasma,
puesto que los anticoagulantes pueden estar contaminados por magnesio (Farre,

2006).

El contenido de magnesio de los eritrocitos es unas tres veces superior al del
plasma y refleja el estatus crénico. No se correlaciona con otros pools corporales
de magnesio. Las concentraciones de magnesio de los leucocitos parecen

prometedoras como indicadores del estatus corporal de este elemento.

Evidentemente la determinacién es mucho mas laboriosa que en el caso del
suero puesto que implica una separacion o aislamiento de los leucocitos previa

a la determinacion (Farré, 2006).

Junto con la excrecion fecal, comentada, otra via importante de excrecion del
magnesio absorbido es la renal. Las cantidades de magnesio excretadas en
orina de 24 horas oscilan entre 120 y 140 mg, en personas que reciben una dieta
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mixta, dicha excrecion se reduce en aquellas personas cuyos depdsitos son
bajos o se hallan deplecionados, como resultado del efecto compensador de
conservacion de magnesio por los riflones. Por ello, el magnesio en orina de 24
horas se ha utilizado como indicador del estatus de magnesio, en principio,
conjuntamente con la prueba de carga de magnesio. Este se considera el ensayo
mas fiable para el diagnéstico de su deficiencia, siempre y cuando la funcién
renal, el equilibrio de fluidos y la funcion cardiovascular sean normales. Se
determina la excrecion basal de magnesio y a continuacion los contenidos de
magnesio en dos muestras consecutivas de orina de 24 horas, tras administrar

una dosis de magnesio (Farré, 2006).

Se considera un déficit de magnesio cuando su concentracion plasmatica es
menor de 1 pg/L, y generalmente se produce cuando existe hipocalemia e
hipopotasemia (Pérez y cols., 2010). Entre las distintas causas que pueden
originar déficit de magnesio, se encuentran: aporte insuficiente de magnesio en
la dieta, especialmente por el elevado consumo de productos cultivados
guimicamente, alcoholismo (disminuye la absorcién y aumenta la excrecion en
heces), vomitos frecuentes, diarrea, malabsorcion intestinal, poliuria, diuresis
excesiva por diuréticos, alimentacién parenteral prolongada, y una gran
diversidad de patologias, como la enfermedad de Adisson, enfermedades
ulcerosas, pancreatitis aguda, insuficiencia renal crénica, cirrosis, cancer,
diabetes mellitus, nefritis cronica, insuficiencia cardiaca, acidosis metabdlica,

hiperaldosteronismo, hiperparatiroidismo e hpotiroidismo (Pérez y cols., 2010).

La hipomagnesemia puede ocasionar multitud de alteraciones, entre las que se

encuentran: fatiga, tetania, espasmos, temblor, convulsiones, irritabilidad
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neuromuscular, agitacion, confusion, vértigos, trastornos simpaticos, alteracion
en el ECG, accidentes cardiovasculares, trombosis, trastornos del metabolismo
glucidico, disminucién de las reservas de glucogeno en higado y musculo, y
disminucién del metabolismo del calcio, y este puede depositarse en exceso en

miocardio, rifidn, paredes vasculares, etc. (Pérez y cols., 2010).

La hipermagnesemia aparece en situaciones patolégicas como la insuficiencia
renal aguda, la enfermedad de Addison, o la nefritis cronica, ocasionando
somnolencia, arritmias cardiacas, y depresion del sistema nervioso central, entre
otros sintomas (Pérez y cols., 2010). El exceso de magnesio puede combatirse

por inyeccion de calcio.

Siempre que la funcion renal sea normal, la ingesta de cantidades altas de
magnesio no se estima peligrosa, pero en situaciones de insuficiencia renal la
retencibn de magnesio dara lugar a hipermagnesemia (Venugopal y Luckey,
1978). Entre los signos precoces de ésta cabe mencionar las nauseas, los
vomitos y la hipotension. Cuando el trastorno se agrava aparecen bradicardia,
vasodilatacién cutanea, alteraciones electrocardiograficas, hiporreflexia y
depresion del sistema nervioso central. En los casos mas graves de
hipermagnesemia puede producirse depresion respiratoria, coma y paro
cardiaco en asistolia (Mordes y Wacker, 1978). Son muy poco probables los
trastornos por hipermagnesemia de origen dietético; la etiologia suele ser

terapéutica.
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Magnesio v ejercicio fisico

Uno de los nutrientes que mas atencién ha recibido en relacién a la actividad
fisica o el ejercicio, es el magnesio. Esto no sorprende debido a que el magnesio
esta implicado en numerosos procesos que afectan a la funciébn muscular,
incluyendo la absorcion de oxigeno, la produccién de energia (ATP vy

fosfocreatina) y el equilibrio electrolitico (sodio, potasio y calcio).

El efecto del ejercicio fisico sobre los requerimientos y utilizacion del magnesio,
asi como el efecto de la suplementacion con el mismo sobre el rendimiento fisico,
ha sido estudiado en numerosos estudios (Lukaski, 2004; Bohl y Volpe, 2002;
Laires and Monteiro, 2001; Lukaski, 2001; Newhouse y Finstad, 2000; Lukaski,
2000; Dreosti, 1995; Golf, Bohmer y Nowacki, 1994; Golf, 1993), sobre todo a
partir de que en 1983 se observara que la suplementacién con magnesio evitaba
los numerosos espasmos musculares que sufrian las tenistas femeninas con el

ejercicio intenso (Liu, Borowski y Rose, 1983)

Los efectos del ejercicio fisico sobre la distribucion y la excrecion de magnesio

han sido ampliamente estudiados (Laires y Monteiro, 2001; Lukaski, 2001).

Diversos estudios observaron que a corto plazo, el ejercicio de alta intensidad
aumenta los niveles de magnesio en plasma transitoriamente, volviendo a los
valores basales al dia siguiente, asociandose este aumento con la disminucion
del volumen plasmatico (Bohl y Volpe 2002). Este aumento de los niveles
plasmaticos de magnesio también se ha observado tras un ejercicio moderado
de larga duracion o tras un ejercicio anaerobico, sugiriéndose el dafio muscular
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como la causa de este aumento, debido a la observacion de la actividad sérica
de la creatina quinasa (Meludu y cols., 2002). También se ha sugerido la
transferencia de magnesio almacenado a nivel muscular al fluido extracelular

durante la contraccion, similar a lo que ocurre con el potasio.

Al estudiar los efectos de la practica de ejercicio de resistencia de larga duracion
(maratén o esqui de fondo), se ha observado una disminucién plasméatica y
sérica de los niveles de magnesio (Bohl y Volpe, 2002; Buchman y cols. 1998;
Kawabe y cols. 1998), en contraste con lo que ocurre como efecto del ejercicio
a corto plazo y como respuesta al ejercicio de alta intensidad. Esta disminucién
general retorna a valores normales en un dia, y se atribuye a un movimiento del
magnesio entre distintos compartimentos corporales asi como a un aumento de
la excrecion a través del sudor y la orina. Independientemente de la naturaleza
del efecto, el cambio en los niveles extracelulares de magnesio reflejan que el
cuerpo responde al ejercicio fisico redistribuyendo el magnesio hacia lugares en
donde pueda haber una mayor necesidad metabdlica por una mayor produccién
energética y por la necesidad de contrarrestar el estrés oxidativo (Nielsen y

Lukaski, 2006).

Debido a que el magnesio extracelular supone so6lo un 1% de los niveles totales
de magnesio, es poco probable que un cambio transitorio en los niveles
plasmaticos de magnesio, como consecuencia de la practica de ejercicio fisico,
indique un estado alterado de los niveles de magnesio. Esta idea se apoya en

los resultados de un estudio (Westmoreland y cols., 2004) que indica que el
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estatus de los niveles de magnesio afecta a la magnitud y direccién del cambio
en los niveles plasmaticos de magnesio. Se sometio a un grupo de sujetos a una
prueba de esfuerzo antes y después de una dieta con un alto contenido en
magnesio. Antes de la dieta, se observaron pequefios aumentos o disminuciones
en los niveles plasmaticos de magnesio, como respuesta al ejercicio, sin
encontrarse correlacion entre estos cambios y los niveles basales. Tras la dieta,
se observaron un aumento significativo en los niveles plasméticos de magnesio,
inducido por el ejercicio, correlacionando con los niveles basales. Resultados
similares a éstos se han observado cuando se aplica una dieta con restriccion

en los niveles de zinc (Lukaski y cols., 1984)

Aun no ha sido identificado definitivamente el compartimento corporal
responsable de la disminucion transitoria de los niveles de magnesio
extracelular. Se han sugerido los eritrocitos, los adipocitos o miocitos como sitio
principal de destino del magnesio trasferido desde suero o plasma, sugiriéndose
que tal vez todos los sitios estén implicados basandonos en la necesidad de
magnesio para los procesos bioquimicos implicados por la practica de actividad

fisica.

Diferentes estudios confirman que se produce un flujo de magnesio durante y
después de la realizacién de ejercicio fisico aerébico (Figura 10). EI magnesio
se distribuye desde el plasma hasta los adipocitos y la musculatura esquelética
activa en el ejercicio. El grado de traslocacion del magnesio extracelular esta

modulado por la intensidad del ejercicio aerdbico, de la que dependera la
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produccion o demanda energética. Inmediatamente a la finalizacién del ejercicio

aerdbico, se produce una redistribucién del magnesio desde los tejidos hasta la

circulacién. EI magnesio se moviliza desde el tejido 6seo, muscular y adiposo

para restaurar los niveles plasmaticos de magnesio previos al ejercicio (Figura

11). El nivel de magnesio liberado desde el musculo esquelético dependera en

gran medida del grado de dafio muscular, estando relacionado por tanto, con la

intensidad y duracion del ejercicio realizado. Aungque existen mecanismos para

que se produzca una reabsorcion a nivel tubular del magnesio, y asi evitar las

pérdidas urinarias de este elemento, tras el ejercicio la excrecion urinaria de

magnesio es elevada en comparacion con los niveles previos.
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Figura 10. Redistribucion del magnesio durante la realizacién de ejercicio fisico aerébico

(Nielsen and Lukaski, 2006)
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Figura 11. Redistribucion del magnesio tras la realizacion de ejercicio fisico aerébico (Nielsen

and Lukaski, 2006)

La afirmacion de que el ejercicio fisico provoca un aumento de las necesidades
de magnesio se basa en una mayor pérdida a través del sudor y la orina tras un

ejercicio de corta duracion y alta intensidad o tras el ejercicio de larga duracion.

El ejercicio fisico aumenta significativamente la excrecion urinaria de magnesio.

Tanto a largo como a corto plazo, el ejercicio de alta intensidad contribuye a una
mayor eliminacion, retornado a los valores iniciales un dia después en el caso
del efecto agudo de la practica de actividad fisica (Bohl y Volpe, 2002; Meludu y
cols., 2001) Sin embargo, otros estudios han encontrado que la excrecién
urinaria de magnesio disminuye tras la realizacion de ejercicio fisico (Llerena,
2011). Asi Monteiro y cols. (2004) observé una reduccién en los niveles de
excrecion urinaria de magnesio dos horas después a la realizacion de una sesion

en tapiz, regresando a los niveles previos a las 48 horas.
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También se han observado reducciones en la eliminacién urinaria de magnesio
tras una carrera de maraton (Buchman y cols., 1998; Kawabe y cols., 1998) y

tras una prueba de esfuerzo en cicloergometro (Vic'ek y cols., 1989).

En mujeres practicantes de karate se ha observado una menor excrecion urinaria
de magnesio con respecto a un grupo de controles. Sin embargo, existen
evidencias de las mayores pérdidas urinarias de magnesio como consecuencia
de la practica de ejercicio fisico extenuante a largo plazo. Asi las mujeres
practicantes de balonmano y baloncesto presentaban mayores niveles urinarios
de magnesio que el grupo control (Nuviala y cols., 1999) La explicacién que se
sugiere para explicar este hecho es que la reabsorcién tubular de magnesio se
reduce (Bohl y Volpe 2002). El aumento de la produccién de &cido lactico, da
lugar a una acidosis metabdlica que causa magnesuria, sugiriéndose el acido
lactico como causa de la disminucién de la reabsorcion tubular de magnesio.
Estas hipotesis se basan en el hallazgo de la correlacion existente entre los
niveles urinarios de magnesio y los niveles de lactato en sangre a corto plazo

tras un esfuerzo de alta intensidad (Deuster y cols., 1987).

Fosforo (P)

Ademas de la funcion plastica que posee el fosfato junto con el calcio en el
organismo, constituyendo los cristales de hidroxiapatita y formando parte
estructural del esqueleto y de los dientes, este mineral desempefia muchas e
importantes funciones en los tejidos blandos. Asi, juega un papel importante en
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el metabolismo de los hidratos de carbono, contribuyendo a la absorcion
intestinal de la glucosa mediante el proceso de fosforilacion, en el cual el fosfato
se combina con la glucosa. Estimula la reabsorcién tubular renal de glucosa
mediante el mismo proceso. Se une a los lipidos constituyendo los fosfolipidos,

gue forman parte estructural de todas las membranas celulares.

El fésforo es necesario para multitud de reacciones en las que se requiere
energia, siendo basico en la produccién de moléculas energéticas como el ATP,
fosfato de creatina y fosfoenolpiravico. Forma parte del masculo e interviene en
su metabolismo. Colabora en el transporte de los acidos grasos, formando parte
de los fosfolipidos plasmaticos. Constituye parte de los acidos nucleicos, ADN y
ARN, y de varios fosfatidos que intervienen en numerosos procesos bioldgicos,
asimismo, se encuentra en el AMP ciclico, que actia como un segundo

mensajero intracelular, y en otros nucleotidos libres.

Este mineral contribuye al control del equilibrio acido-base en la sangre,
formando parte del tampdén fosfato, e igualmente es importante su papel
amortiguador en el liquido intracelular, pero especialmente en el liquido
extracelular, en la luz de los tabulos renales, donde neutraliza los hidrogeniones
excretados por la bomba renal de protones. Por otro lado, el fésforo forma parte
del tejido nervioso, siendo indispensable para su adecuado funcionamiento, asi

como para el mantenimiento de la actividad intelectual y sexual.
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El fosforo es el sexto mineral mas abundante en el organismo (600-900g),
representando el 0,8-1,1% del peso total del cuerpo. De su contenido corporal
total, el 80% forma parte, junto con el calcio, de la estructura mineral del hueso
y el diente; del resto, la mayoria se encuentra en los tejidos blandos y en baja
proporcién (1%), disuelto en el liquido extracelular. Al igual que ocurre con el
calcio, en una situacion de hipofosfatemia, el fosfato es cedido por el hueso, que
actla como reservorio de este mineral, aunque la regulacién de su concentracién

en plasma es menos precisa que la del calcio.

En el organismo, la mayor parte del fésforo que no forma parte de los huesos y
dientes aparece en forma de sales inorganicas (H2PO4 -y HPO4 <) y orgénicas.
El fosfato inorganico es mas ionizable y difusible a través de las membranas que
el organico. En el plasma, donde se puede encontrar unido a calcio, magnesio,
sodio y proteinas, su concentracion es de 3-4,5 mg/dL en los adultos, mientras
gue en los nifios, ésta es algo mayor (4-7 mg/dL). En los tejidos blandos, el
fésforo forma parte de fosfolipidos, nucleétidos, acidos nucleicos, enzimas, etc.

(Farré, 2006; Farré y Pons, 1999).

La bilis y el jugo pancreatico, lo mismo que el jugo intestinal, contienen una
considerable proporcién de fésforo, y contribuyen a mantener el equilibrio entre

la ingestion de fosforo y su excrecion fecal (Pérez y cols., 2010).

La absorcion del fosfato esta estrechamente ligada a la del calcio, aunque al
parecer, éste es absorbido mas eficientemente que el calcio. Por término medio,
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se absorbe el 70% del fosfato total presente en una dieta mixta. La vitamina D
aumenta su absorcion por el intestino delgado. Aunque la capacidad de
absorcién del duodeno y del yeyuno sea més elevada, debido a la mayor longitud
del ileon, la mayor parte del fésforo se absorbe en este tramo del intestino. Los
fosfatos de sodio o de calcio son poco o nada asimilables, circunstancia que

puede agravarse al tomar una dieta rica en calcio o en cloruro de magnesio.

Durante la infancia y la adolescencia, el balance de fésforo es positivo, al igual
que para el calcio, permitiendo el incremento del tejido 6seo. Como ya se ha
indicado, ambos iones son indispensables para la formacién, mantenimiento y
mineralizacion del hueso. Las dosis elevadas de vitamina D, el hipertiroidismo,
la ACTH, los glucocorticoides y los preparados sintéticos de cortisona pueden
ocasionar osteoporosis, porque destruyen la matriz organica y liberan fosfato
desde el hueso. La vitamina D acelera la transferencia del fosfato inorganico del
tejido Oseo. La excrecion del fosfato se produce por via renal y tracto
gastrointestinal. El riiédn mantiene una relacidén entre el fésforo excretado y el
fésforo presente en el plasma. La hormona paratorioidea (PTH) moviliza el
fosfato del hueso y aumenta su excrecion por los tubulos renales. La vitamina D
actia en sentido contrario. Sin embargo, a dosis elevadas aumenta la pérdida
de fosfato. La PTH bloquea la reabsorcion del fosfato cuando éste aumenta en
relacion con la concentracion de calcio en sangre. La absorcion intestinal de los
fosfatos estd menos finamente regulada que la del calcio y presenta dos
diferencias importantes con respecto a la de este elementos: a) la absorcidén neta
es tres veces mayor en el caso del fosforo; b) el proceso de absorcion pasiva, no

saturable, tiene mayor importancia en el caso del fésforo; se ha demostrado que,
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en el intervalo normal de ingestas dietéticas de fésforo, la absorcién es funcién
lineal de su concentracion en el lumen. Aunque cuando las ingestas son bajas,
la accién de la vitamina D puede favorecer la absorcion transcelular de fésforo.
Aunque calcio y fésforo tienden a absorberse de forma paralela, los sistemas de
transporte pueden bloquearse de forma independiente, lo que indicaria
mecanismos de regulacion distintos. No se ha identificado en el intestino una
proteina de transporte especifica para el fosforo, aunque la elevada actividad de
la fosfatasa alcalina intestinal y su variacién en la absorcion de fésforo parecen
indicar un posible papel de esta enzima en el transporte de dicho elemento. La
eficacia de absorcion de fésforo, junto con su amplia difusién en los alimentos,
hace que las deficiencias de este elementos por ingesta inadecuada sean raras

(Pérez y cols., 2010; Farré, 2006).

Un 10% del fésforo circula en sangre unido a proteinas y el resto en forma de
fosfatos inorganicos, cuatro quintas partes como anién divalente HPO?%4 y un
quinto como H2PO4, siendo el contenido de PO?%4 extraordinariamente bajo. En
consecuencia, alrededor del 90% del fésforo de la sangre es ultrafiltrable. No
existe un mecanismo de control homeostético similar al del calcio para el fosoforo
plasmatico, ni tampoco, caso de ser necesario, un mecanismo movilizador del
fésforo del tejido 6seo. Por ello, las concentraciones séricas de fésforo pueden
sufrir importantes variaciones con la edad, dieta, el pH y la accidén de distintas
hormonas. No obstante, una concentracién adecuada de fosforo es critica para
el mantenimiento de la relacién calcio/fosforo y por tanto para la mineralizacion

(Farré, 2006).
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El principal mecanismo de control de la fosforemia es el sistema renal. El rifion
desempeiia un importante papel en el mantenimiento de la fosforemia gracias a
las variaciones en la reabsorcion tubular. El fosforo sufre en el rifidn filtracion
glomerular y reabsorcion tubular. Habitualmente se reabsorbe en la nefrona,
principalmente en el tabulo proximal, un 85% de la carga filtrada, siendo este
transporte dependiente del pH y de las concentraciones de sodio. La reabsorcion
se produce mediante un mecanismo activo y saturable, por lo que, cuando se
alcanza la capacidad de transporte maxima, todo el exceso de fosforo filtrado se

excreta por la orina (Farré, 2006).

La regulacion del fésforo en nuestro organismo estd muy relacionada con la del
calcio, por lo que se recomienda la ingestién de ambos minerales en una relacién
1:1, es decir, unos 800 mg/dia (considerando una biodisponibilidad estimada del
30%), excepto en los lactantes, en los que la proporcién de fosforo debe ser mas

baja que la del calcio (Pérez y cols., 2010).

El fosforo se encuentra ampliamente difundido en la naturaleza en forma de
fosfatos, tanto en el reino mineral como en el vegetal y el animal. Buenas fuentes
de este mineral son carnes, pescados, leche y sus productos derivados, frutos
secos, legumbres, cereales, etc. Ademas, son muy ricos en fésforo los alimentos
procesados tecnologicamente, pues se les afiaden diversos aditivos que
contienen este mineral. Los fosfatos se utilizan abundantemente en especial en
derivados céarnicos y en bebidas refrescantes, como aditivos alimenticios (Pérez

y cols., 2010; Farré, 2006).
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En la determinacion del fésforo es importante no utilizar muestras hemolizadas
puesto que el contenido de fosfatos de los eritrocitos es mucho mas alto que el
del suero o del plasma. Los contenidos de fosforo eritrocitario varian con la edad,
siendo mayores en los nifios (4,6 mg/dL) que en los adultos (3,5 mg/dL) (Farré,

2006; Harrison, 1984).

No suelen darse situaciones de carencia de fésforo. En realidad, el fosforo
abunda en todos los alimentos, como ya se ha dicho, y se absorbe en el intestino
en una proporcion relativamente alta en comparacion con la del calcio, salvo que
existan problemas de regulacion del fésforo en el organismo, son muy raras las

situaciones carenciales de este mineral.

La hipofosfatemia aparece en algunas situaciones patolégicas como en las
afecciones intestinales con dificultad de absorcién del fésforo (sprie vy
enfermedad celiaca), en el hiperparatiroidismo primario, en los trastornos del
balance calcio-fésforo por raquitismo y osteomalacia, en el hiperparatiroidismo
por aumento de la excrecién renal de fésforo, o bien por deficiente ingesta en la
dieta. Los sintomas caracteristicos de la hipofosfatemia son debilidad muscular,

alteraciones 0seas, raquitismo y osteomalacia (Farré, 2006).

La hiperfosfatemia no se suele dar por ingestion excesiva en individuos sanos,

pero si en ciertas enfermedades como insuficiencia renal, hipoparatiroidismo,
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glomerulonefritis aguda y crénica, en casos de crecimiento excesivo de los
huesos, como sucede en los nifios de bajo peso al nacer y en los acromegalicos,
y también aparece tras la administracion demasiado rapida por via endovenosa
de fosfato. El exceso de fésforo es responsable de sintomas fundamentalmente

musculares, como la tetania (Pérez y cols., 2010).

Fosforo v ejercicio fisico

Aunqgue la deficiencia de fosfato puede ocasionar diversos problemas de salud,
como osteoporosis, apenas encontramos estudios sobre el suplemento con
fosfato en el @mbito de la salud, debido a que los casos de deficiencia son muy
raros. Pero por otro lado, si que se ha prestado atencion al uso de suplementos
de sales de fosfato como posible ayuda ergogénica para el rendimiento

deportivo.

Parece ser que el suplemento con sales de fosfato incrementa los niveles de 2,3-
DPG (difosfoglicerato) (Bremner y cols., 2002). La cantidad de lactato producida
en una carga estandar de ejercicio disminuy6, lo que indica un transporte de

oxigeno mas eficiente a los musculos.
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1.5.2.2.- Elementos traza esenciales

A continuacion nos centraremos en los elementos traza esenciales, dentro de los
cuales citaremos al cobre (Cu), manganeso (Mn), molibdeno (Mo), selenio (Se)

y Zinc (Zn).

Cobre (Cu)

Es un mineral esencial cuya funcion principal estd muy cerca con la funcién del
hierro. En su conjunto estudios realizados en humanos han establecido que el
cobre es requerido para el crecimiento, los mecanismos de defensa,
mineralizacion ésea, maduracion de globulos rojos y blancos, transporte de
hierro, metabolismo de la glucosa y desarrollo cerebral. Organismos tan diversos
como levaduras y mamiferos componen los mecanismos necesarios en la
regulacion del metabolismo del cobre, evitando el exceso y déficit dentro de un
rango bastante amplio de ingesta. Esto asegura, asi, una correcta funcién de las

enzimas y proteinas.

Los estudios de las bases bioquimicas de la esencialidad del cobre han mostrado
gue un importante niumero de proteinas muestra una actividad 6xidoreductasa
gue depende de la presencia del cobre. Forma parte de diversas oxigenasas,
tanto intra como extracelulares, entre las que cabe destacar la citocromo

oxidasa, el componente terminal de la cadena transportadora de electrones de
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la membrana interna de la mitocondria de todas las células de los mamiferos.
Otras proteinas que también contienen cobre en sus estructuras son la
superoxido dismutasa citosolica (SOD), que ademas contiene zinc, implicada en
el metabolismo y eliminacion de los potencialmente perjudiciales aniones
superoxido, y la ceruloplasmina, proteina que aloja la mayor cantidad de cobre
extracelular (plasmético y del liquido intersticial); la ceruloplasmina ejerce una
cierta actividad oxidasa, muy débil e inespecifica, pero que puede tener
importancia en los procesos de trasferencia de hierro contenido en los depdsitos
celulares (sobre todo en la ferritina del tejido hepatico) a la molécula de
transferrina, la cual transporta hierro a la médula ésea y a otros lugares del
organismo, se ha postulado que la ceruloplasmina intervine en la oxidacion del
Fe*™* (presente en los depdsitos de ferritina) a Fe***, con lo que el catién, en su

forma més oxidada, puede ahora unirse a la molécula de transferrina.

Las funciones del cobre son muy diversas y se desarrollan a diferentes niveles.
Asi, actla a nivel de la sintesis de la hemoglobina, permite la utilizacion del hierro
por parte de la hemoglobina y actla sobre el hemo frente a otros metales como
el plomo (Langauer-Lewowicka y Kazibutowska, 1991). También interviene en el

desarrollo del tejido conjuntivo.

En los seres humanos se distribuye en todo el cuerpo y participa en una serie de
cambios fisiol6gicos y procesos del sistema nervioso central, al igual que en

funciones, del tejido conectivo y el desarrollo de los vasos sanguineos,
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pigmentacién, desintoxicacibn de las especies reactivas de oxigeno,

sinaptogénesis y las funciones mitocondriales.

En términos de valores medios, el ser humano adulto contiene, del orden de 50-
80 mg de cobre total en su organismo, y por tanto, su concentracion corporal es

notablemente inferior a la del hierro o zinc.

El contenido corporal del cobre en condiciones normales esta posiblemente
regulado por mecanismos homeostaticos; sin embargo, es también posible que
tales mecanismos sean insuficientes en situaciones carenciales del cation, o en
caso de padecer determinadas enfermedades, por otra parte en caso de
consumo excesivo de cobre, el organismo tiene capacidad para almacenar solo
pequefias cantidades del elemento. Desde el punto de vista de la masa corporal,
se puede considerar que el higado, tejido muscular y sangre, albergan la mayor
cantidad de cobre del organismo, aunque, desde luego, pueden encontrase

cantidades mas reducidas del elemento en otras células y tejidos.

El cobre isotopico administrado por via oral aparece rapidamente en el plasma,
lo que hace pensar que debe existir un lugar de absorcion rapida a nivel
intestinal, apareciendo el maximo de absorcién entre los 90 y 150 minutos
(Cousins, 1985; Gutteridge, 1981). La mayor parte del cobre absorbido atraviesa
la pared intestinal y es captado por la albimina durante las primeras horas de su
administracion. En la primera fase del transporte del cobre, interviene también la
transcupreina. Se trata de una proteina de alto peso molecular, menos
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abundante que la albumina (Weiss y Linder, 1995; Barrow y Tanner, 1988; Lau
y Sarkar, 1984), pero que tiene una elevada afinidad por el cobre y se la

considera responsable del transporte del 15% del cobre absorbido.

En la sangre el cobre se distribuye principalmente entre eritrocitos y el plasma.

Alrededor de un 60% del cobre eritrocitario se encuentra en la superéxido
dismutasa, estando el 40% remanente unido laxamente a otras proteinas y

aminoacidos (Iskandar y cols, 2005).

El higado es el principal 6rgano que recibe el cobre absorbido y el lugar principal
de excrecion. Permite la acumulacion de concentraciones elevadas cuando la
ingestion es excesiva, de forma que puede acumularse cobre en este 6rgano
durante largos periodos de tiempo. El higado juega un papel fundamental en el
control del metabolismo de este mineral. El tejido hepatico remueve el cobre
desde la circulacion, atrapandolo en proteinas quelantes de este mineral, las
cuales lo transfiere a cuproendoenzimas y a la ceruloplasmina. El cobre es
devuelto a la circulacién extrahepatica unido principalmente a la ceruloplasmina.
Una proporcién del mismo es almacenada en el higado unido a metaloenzimas,
superéxido dismutasa citosélica y otras proteinas ligantes. El exceso es

excretado en la bilis.

Los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecién urinaria para

este elemento son de 4-30 pg/L (Heitland y Kdster, 2006). La concentracion de
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cobre en sangre completa varia entre 0,8-1,6 mg/L y curiosamente es mas alta

en mujeres que en hombres (Kabata-Pendias y Pendias, 1999).

El cobre estd ampliamente distribuido en los alimentos y su contenido es alto en
mariscos, carnes, nueces, judias, productos de grano entero. Una taza de cereal
de grano entero contiene casi 8% del valor diario, 0 18% del RDA del adulto. El
cobre también se puede encontrar en el agua potable, particularmente el agua
blanda, que viene en tuberias de cobre. Alrededor de 30 a 40% del cobre es
absorbido, pero este porcentaje puede aumentar segun las reservas corporales

del cobre (Williams, 2005).

El Comité Cientifico de Alimentacion Humana de la Comision Europea
recomendo6 en 1992 un aporte nutricional minimo de 0,6 mg/dia para los adultos
y de 0,2-0,3 mg/dia para los nifios y un limite de seguridad de 10 mg/dia. La
ingesta de cobre en la dieta supone 2 mg/dia, de la cual se absorbe 1 mg. La
homeostasis del cobre se regula por la absorcién intestinal y la excrecién biliar.
La absorcion y excrecion se estiman entre 1 'y 5 mg/dia. Por la orina se eliminan

pequefias cantidades de cobre y se producen pérdidas pequefas por el sudor.

El adulto normal contiene entre 70 y 100 mg de cobre (Danks y cols., 1972). La
absorcion de cobre por via intestinal depende de la liberacién de los compuestos

complejos en los que va integrado en la dieta.
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El cobre es necesario para la actividad de alguna de las enzimas como la SOD
Zn/Cu citosolica, que intervienen en la captura de radicales libres. Una
perturbacion del metabolismo del cobre tiene como consecuencia la disminucion
de la eficacia del sistema de proteccidon contra el estrés oxidativo, y permite asi
comprender el efecto terapéutico del cobre lo que le hace ser interesante para la

artrosis (Blouin y Vignon, 2008).

En la hipertension se producen alteraciones del estatus del cobre, como
hipercupremia (Cleggs y cols., 1987), al tiempo que se ha observado una
correlaciéon positiva entre la eliminacion urinaria de cobre y la presién sistélica

(Srikumar y cols., 1992; Staessen y cols., 1991).

Los pacientes diabéticos y obesos no dependientes de insulina tienen
concentracion baja de cobre en suero y eritrocitos (Chen y cols., 1991; Walter y
cols., 1991). El estudio realizado por Speich y cols. (1992) sefialan la ausencia
de correlacién de cobre en plasma en hijos de madres diabéticas, mientras si

existe en los hijos de madres sin diabetes.

La deficiencia de cobre, modifica la eficacia de liberacién del hierro de la mucosa
duodenal, produciendo pérdida de peso y anemia hipocromica microcitica. La
deficiencia adquirida de cobre es el principal problema de salud relacionado con
este mineral. Ocurre principalmente en lactantes, aunque también ha sido
descrito en otras edades, incluso en adultos y es la consecuencia de bajos
depdsitos de cobre al nacer, consumo de dietas con bajo contenido en cobre y/o
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baja disponibilidad, aumento de las necesidades (crecimiento, embarazo) y
aumento de las pérdidas. Las alteraciones del estatus de cobre pueden

ocasionar diversos procesos patologicos por déficit y exceso de cobre.

Asi mismo, si se vierte cobre libre a la sangre da lugar al depdsito inadecuado
del elemento en otros tejidos y afectando de manera importante al tejido nervioso

(Stremmel, 1992).

La intoxicacion con cobre puede ser crénica o aguda. Las intoxicaciones pueden
ser por causas genéticas como en la enfermedad de Wilson, aunque también
pueden presentarse por motivos ocupacionales debido a la exposicion
prolongada. Los efectos de la exposicion prolongada cronica del cobre se han

descrito en experimentacion animal (Kumar y Sharma, 1987; MacDonald, 1984).

Cobre v ejercicio fisico

Lukaski y cols. (1990) y Menay cols. (1991) indicaron que el entrenamiento fisico
aumenta la actividad superéxido dismutasa citosoélica que contiene cobre, y al
parecer, las reservas corporales de cobre son adecuadas para soportar un
aumento de esta enzima antioxidante. Sobre la suplementacion con cobre en
individuos que realizan actividad fisica, Clarkson (1991) concluye que no existe
necesidad de suplementacion. Posteriormente, mantiene que el ejercicio no

compromete el estatus del cobre, siempre y cuando se mantenga una dieta
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adecuada en micronutrientes. Otros autores que estudian un grupo sometido a
un ejercicio intenso de natacién, al tiempo que suplementan sus dietas con
elementos traza, han observado que a efectos del estatus del cobre, no
encuentran variaciones en la actividad superéxido dismutasa eritrocitaria, asi
como tampoco se alteraron otros indicadores del estatus de cobre, como el

hematocrito y la hemoglobina (Lukaski y cols., 1990).

Sin embargo, Singh y cols. (1991) consideran que debe producirse una
redistribucién de los elementos traza, para aquellos grupos de deportistas
sometidos a ejercicio fisico intenso. Singh y cols. (1991) encuentran que después
de un periodo de estrés fisico y psicoldgico, se producen elevaciones sensibles
de ceruloplasmina, probablemente por aumento la sintesis hepética de esta

proteina (Cannon y cols., 1986; Dinarello, 1984; Pepys y Baltz, 1983).

Este aumento puede deberse a que la ceruloplasmina actia como antioxidante
durante la inflamacion, evitando la agresion del tejido por los radicales libres
(Goldestein y cols., 1979). Por otra parte, se sabe que la inactividad produce

cambios en la distribucién de los elementos traza, entre ellos el cobre.

Algunas investigaciones prestan especial atencién a los efectos del ejercicio
sobre la funcion de los minerales traza pero no hay conclusiones firmes en
ciertos elementos como el cobre (Lukaski y cols., 1990). En teoria, la funcion de
las metaloenzimas de cobre puede ser muy importante para aumentar el
rendimiento fisico. Por ejemplo, la oxidasa mitocondrial, citocromo oxidasa,

128



cataliza el paso final en la respiracion aerobica. Ademas, las enzimas del cobre
(ceruloplamina y superédxido dismutasa intra y extracelular) tienen funciones
antioxidantes (Fridovich, 1995). Tal funcion puede reducir el estrés oxidativo de
los radicales libres, que se cree que contribuyen a la fatiga y retrasan la

recuperacion muscular (Hasegawa y cols., 1997; Karlsson, 1997).

Manganeso (Mn)

El manganeso es uno de los elementos mas abundantes en la corteza terrestre
y esta presente naturalmente en rocas, suelo, agua y alimentos. Es un elemento
esencial para los seres humanos, animales y plantas, y es necesario para el
crecimiento, desarrollo y mantenimiento de la salud. Es un elemento esencial,
pero también tiene el potencial de producir efectos neurotoxicos cuando, segun
la ruta y la dosis de exposicion, se acumula en el organismo, especialmente en
el cerebro. El manganeso esta presente en los alimentos, las concentraciones
mas altas se encuentran en las nueces, cereales, legumbres, frutas, verduras,
cereales y té, pero también estd presente en niveles bajos en el agua potable
(ATSDR, 2000; Pennington y cols., 1986). La ingesta diaria es 2-9 mg/dia para

adultos (WHO, 2004; ATSDR, 2000).

El manganeso es necesario para una gran variedad de funciones metabolicas
incluidas las que participan en el desarrollo del sistema esquelético, del
metabolismo, la activacion de determinadas enzimas, la funcion del sistema
nervioso e inmunoldgico, la funcion de las hormonas reproductivas. Es un
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antioxidante, componente necesario de metaloenzimas tales como la
manganeso superéxido dismutasa, arginasa, fosfoenolpiruvato decarboxilasa, y
la glutamina sintetasa (GS) (Aschner y Aschner, 2005). GS es una enzima que

convierte el glutamato en glutamina (Prohaska, 1987).

El manganeso forma parte de la superdxido dismutasa (SOD) mitocondrial, una
enzima fundamental en el sistema de defensa antioxidante celular que cataliza
la misma reaccién que la enzima SOD citosoélica, concretamente la conversion
del anion superoxido a peréxido de hidrogeno. Actualmente se considera que
muchos de los dafos ocasionados por la deficiencia de manganeso ocurren por
efectos toxicos de la acumulacion del anion superéxido. La mayor parte de las
enzimas activadas por el manganeso también lo son por el magnesio. El
manganeso se relaciona con la formacion del tejido conjuntivo esquelético, y por
tanto con la formacién del hueso, el crecimiento y la reproduccion, asi como el
metabolismo de los hidratos de carbono, de los lipidos (colesterol) y de los

aminoéacidos (Navarro y cols., 2005).

El manganeso corporal es mucho menos abundante que el magnesio, hierro,
zinc o cobre, y su absorcion intestinal muy reducida. Contenido medio en el

cuerpo (70 kg) entre 12-16mg (Linder, 1978).

A lo largo de la vida, las concentraciones tisulares de manganeso se mantienen
relativamente constantes. La excrecion corporal del cation, al igual que sucede
con el hierro, zinc y cobre, se realiza fundamentalmente a traves de la bilis y

130



secreciones pancreaticas. La concentracion total de manganeso en higado es
de 1,92 mg, alrededor de 1000 veces menos que el de magnesio. El manganeso
aparece libre en las células hepéticas en una concentracion de 10,99 a 54,9 g;
esta ligado débilmente y no intercambiable y el resto, ligado firmemente a las

proteinas.

Su principal via de excrecién es la bilis, apareciendo sélo una pequefia cantidad
en la orina. La excrecion urinaria permanece constante y es de mas de 7 ng/g de

creatinina (Goullé y cols., 2005).

Los alimentos ricos en manganeso son los cereales, la legumbres y, en general,
los de origen vegetal (2-20 ug/g). La carne posee alrededor de 0,2 ug/g y los
pescados 0,05 ug/g (Schroeder, 1966). La dieta normal contiene entre 2 y 9
mg/dia, cantidad que corresponde, aproximadamente, con la dosis aconsejada

(2,5-5 mg/dia) por la National Academy of Sciences.

Las concentraciones tipicas en este elemento en los alimentos oscilan entre 0,2
Mg/g, en fuentes pobres en este mineral, como las carnes, productos lacteos y
pescado, y 20 pg/g en frutos secos, cereales, legumbres y granos enteros, donde
se encuentra en elevada proporcion. Las verduras y las frutas frescas suelen
contener cantidades intermedias (0,2-2 pg/g). ElI té y el café presentan
concentraciones relativamente altas en manganeso, pudiendo éstos constituir

hasta el 10% de la ingesta para algunas personas (Navarro y cols., 2005).
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Los mecanismos de absorcion del manganeso parecen ser similares a los del
hierro. En un segundo paso, el manganeso es transportado via intracelular hasta
la sangre portal, en donde se une a la a-microglobulina o a la albumina, o forma
complejos de Mn?* con compuestos de bajo peso molecular. En ambos pasos el
manganeso compite con el hierro y el cobalto. EI manganeso es rapidamente
captado por el higado y en parte oxidado a Mn3*, donde es exportado por la
transferrina o posiblemente también por una proteina denominada
transmanganina hasta los tejidos periféricos y captado por un proceso mediado

por receptores.

Los datos disponibles sobre los efectos fisiologicos que resultan de la deficiencia
de manganeso estan limitados practicamente a los resultados obtenidos en
animales, la deficiencia de manganeso en los animales tiene efectos
significativos en la produccién de acido hialurénico, condroitin sulfato, heparina,
y otras formas de mucopolisacaridos que son importantes para el crecimiento y
el mantenimiento del tejido conectivo, cartilago y hueso (Zlotkin y cols., 1995).
So6lo unos pocos casos de deficiencias de manganeso se han descrito en
humanos, con sintomas que incluyen dermatitis, retraso en el crecimiento del
cabello y las ufas, disminucion de los niveles séricos de colesterol y de los
niveles de coagulacién, inducida por la deficiencia de manganeso en sujetos
adultos masculinos por la administracion de una dieta deficiente en manganeso

durante 39 dias (Finley y cols., 2003; Friedman y cols., 1987).
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El manganeso es el menos toxico de los elementos traza cuando se ingiere por
via oral, por tanto nos hace pensar que su mayor toxicidad es por inhalacién. El
compuesto principal del manganeso organico es metilciclopentadienilo
tricarbonilo manganeso (MMT). La combustion de gasolina que contenga este
aditivo puede producir emisiones de particulas submicronicas MnsOs, que
penetran profundamente en las zonas bronquiales del aparato respiratorio. La
alta exposicion al manganeso en el aire se ha asociado con graves efectos
neurotoxicos (Iregren, 1999). La exposicion croénica a la inhalacion de
relativamente altos niveles de manganeso se ha asociado con efectos adversos
neurolégicos. Lo mismo sucede tras la ingestion de niveles altos o exposicion
cronica en el agua potable. La neurotoxicidad clinica del manganeso se puede
dar en pacientes que reciben nutricion parenteral a largo plazo y en pacientes
con disfuncion hepatica crénica o insuficiencia renal, como consecuencia de su

incapacidad para eliminar. (Santamaria, 2008).

El consumo de una dieta deficiente en manganeso provoca convulsiones en
ratas, lo que demuestra la importancia del manganeso en la funciéon neuronal
(Hurley y cols., 1963). La deficiencia de manganeso, aunque rara, puede causar
defectos de desarrollo, incluyendo malformacion de los huesos, alteraciones
macromoleculares en el metabolismo y reducciéon de la fertilidad (Aschner y
Aschner, 2005). El aumento de las concentraciones de manganeso en el cerebro
puede ocurrir por una gran variedad de condiciones, y contribuir a la morbilidad

humana derivados de la exposicidon ocupacional, iatrogénica, y medio ambiental.
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Manganeso y ejercicio fisico

Se ha observado que el ejercicio fisico aumenta la actividad de la superdxido
dismutasa (MnSOD) a nivel del miocardio (Yamashita y cols., 1999; Powers y
cols., 1993). Esto es significativo porque la MnSOD es una enzima antioxidante
localizada a nivel de la mitocondria que neutralizaria los radicales superdéxido.
Por ello se sugiere, la practica de ejercicio fisico y el consecuente aumento de la
actividad de la MnSOD pueden inducir cardio-proteccién. Los estudios de
Llerena (2011) indican una mayor excrecion urinaria de manganeso en personas
sedentarias frente a deportistas. Del mismo modo observa como el ejercicio
fisico agudo disminuye la eliminacion urinaria de este elemento, y por el
contrario, el efecto crénico del entrenamiento produce una mayor eliminacion

urinaria de manganeso al finalizar seis meses de entrenamiento (Llerena, 2011).

Molibdeno (Mo)

Su importancia funcional en el metabolismo animal se puso de manifiesto al
observar, en el afio 1953, que su adicion a la dieta de las ratas incrementaba la
actividad de la xantina oxidasa (Richert y Westerfeld, 1953). Su esencialidad en
el hombre se determind tras la identificacion de la sulfito oxidasa como enzima
dependiente de molibdeno (Cohen y cols., 1971), la deteccion de una deficiencia
genética ligada a dicho elemento (Duran y cols., 1987; Mudd y cols, 1967) y la
presencia de sintomas carenciales tras nutricion parenteral prolongada libre de
molibdeno (Abumrad y cols., 1981). No se conocen alteraciones clinicas debido
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al déficit de molibdeno por su amplia biodisponibilidad en los alimentos, aunque
existen casos de alteracion genética del cofactor y un caso de déficit por la

nutricion parenteral libre de molibdeno (Anke y Glei, 1994).

El molibdeno se absorbe de una forma muy eficiente, entre el 88 y el 93% debido
a su solubilidad en agua y la absorcion es mas eficiente cuanto mayor es la
cantidad de molibdeno (Turnlund y cols., 1995; Mills y Davis, 1987). El molibdeno
de los alimentos en forma de complejos solubles, especialmente en forma de
molibdeno hexavalente, es facilmente absorbido por los seres humanos (25-80%
de molibdeno de la dieta). EI molibdeno parece absorberse en el estomago y en

el intestino proximal, mas que en la parte distal (Cantone y cols., 1993).

Una vez absorbido se une a la a2-macrohemoglobulina y a los eritrocitos (Lener
y Bibr, 1984), se acumula en el higado y rindn como molibdoenzimas, y formando
parte de la molibdoproteina. La acumulacion es rapida, entre una y seis horas, y
se elimina posteriormente de forma lenta. Después de la absorcion, la mayor
parte del molibdeno se elimina como molibdato a través del rifién, la orina es la
mayor via de eliminacién. La excrecion de molibdeno en orina depende del
estado de oxidacion, siendo mayor la del molibdeno (VI) que la del molibdeno
(V) (Lener y Bibr, 1984). La mayoria de las formas solubles se eliminan a una
velocidad similar a la de la absorcion. Los valores de referencia encontrados en
bibliografia de excrecion urinaria para este elemento son de 10-174 ug/L

(Heitland y Kdster, 2004) y 4-357 ug/L (Heitland y Kdster, 2006). También hemos
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encontrado concentraciones en sangre completa de 3,4 a 14,9 ug/L (Monéilovia

e Iviaid, 2003).

También se excretan grandes cantidades por la bilis. Diariamente se excretan
entre el intestino y el higado el 10% del molibdeno ingerido. La ingesta diaria de
molibdeno esta entre 50 y 350ug/dia, situandose la mayoria de las evaluaciones
de su ingesta en torno a 50-100 ug/dia. Ademas, se ha establecido que estos

consumos disminuyen lentamente a lo largo de la vida adulta.

Los alimentos mas ricos en molibdeno (30-200 ug/Kg) son la leche y los
productos lacteos, las legumbres, carne y visceras (higado y rifidn), los cereales
y sus derivados (>150 ug/kg), y las nueces. Las fuentes mas pobres (<30 ug/kg)
incluyen las verduras, los frutos, los azucares, las grasas, el pescado y las

bebidas.

Las ingestas en la dieta diaria consideradas adecuadas y seguras se sitlan entre
75y 250 pg/dia. En funcién de los datos recientes disponibles, el requerimiento
de molibdeno en adultos es mas préximo a 25 ug/dia, por lo que el rango descrito

anteriormente deberia ser disminuido (Navarro y cols., 2005).

En cuanto a la deficiencia de molibdeno, la actividad reducida de la xantino
deshidrogenasa (XDH) se asocia a la aparicion de xantinuria, un defecto genético

caracterizado por la baja excrecién de acido Urico y elevadas concentraciones
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de xantina e hipoxantina. El depdsito de estas sustancias en el musculo origina
una miopatia poco grave. Bajas ingestas de molibdeno reducen la actividad de
la XDH, pero no existen evidencias convincentes de que la menor actividad de
esta enzima cause cambios clinicos relevantes. La deficiencia de sulfito oxidasa
detectada en la infancia es letal a la edad de 2-3 afios. Las lesiones producidas
consisten en anormalidades neuroldgicas graves, retraso mental y ectopia del
cristalino, asi como un aumento de la excrecion urinaria de sulfito, tiosulfato y

sulfocisteina, con descenso de la excrecion del sulfato (Cohen y cols., 1971).

El molibdeno es un elemento escasamente toxico y se necesitan dosis orales
muy elevadas de 10 a 15 mg/dia para alterar el mecanismo homeostatico de

control de este elemento que origina un sindrome semejante a la gota.

Selenio (Se)

El selenio es considerado el centro activo de la enzima glutation peroxidasa de
los mamiferos, interviniendo en el metabolismo del peréxido de hidrégeno y los
peroxidos lipidicos (Levander y cols., 1983). En nutricibn humana, no se

observaron signos asociados al caracter esencial del selenio hasta 1979.

El selenio aparece asociado a varias metaloproteinas algunas de las cuales
tienen una funcion biolégica esencial. El selenio forma parte de la glutation

peroxidasa (GSH-Px), una enzima fundamental en el sistema de defensa
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antioxidante celular, ya que descompone los hidroperdxidos lipidicos y el

peroxido de hidrogeno en presencia de glutation reducido.

En cuanto a los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecion
urinaria para este elemento son de 1-140 pg/L (Heitland y Koster, 2004), 3-60
pg/L (Heitland y Koster, 2006) y de 89-154 ug/L (Goullé y cols. 2005). En sangre
completa 107 pg/L, suero 80 pg/L (Li 2000; Reimann y Caritat 1998). El rango de
selenio en leche materna en mujeres polacas varia desde <9 a >11 ug/L

(Zachara y Pileexi 2000).

Existen diferentes teorias sobre el transporte en el organismo del selenio, pero
lo que fundamentalmente se observa es que circula unido a globulinas
plasmaticas. La glutation peroxidasa no esta descrito que actué en el transporte
plasmatico. Los érganos que mas rapidamente lo captan son el higado y el
pancreas y de forma mas lenta el cerebro. El orden de riqueza de los 6rganos en
selenio es el siguiente: higado, hipdfisis, rifidn, tiroides, glandulas suprarrenales
y testiculos: la mayor cantidad, 40% del total, aparece en el musculo, pese que

su concentracién no es muy elevada es el tejido mas abundante.

Los mecanismos bioguimicos de absorcién intestinal no estan suficientemente
aclarados, aunque dependen de la forma quimica del selenio en la dieta. Los
selenoaminoacidos se liberan de las proteinas vegetales y animales por un

mecanismo de difusion, es decir, por transporte no activo. El selenato, se
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absorbe, en el ileon por un proceso de unidbn a membranas, en las que se ha

visto que no existe competencia con el sulfato.

Cuando la cantidad de selenio ingerida estéa dentro de los limites fisiologicos, las
vias principales de excrecién son la orina y las heces (orina 60%, heces 35%,
aliento 1%, saliva 1% y sudor 1%). La excrecion fecal supone por tanto unos 20

a 30 pg, aumentando cuando las ingestas son elevadas.

El metabolismo del selenio no estd aun aclarado en muchos puntos. La
caracteristica principal es su parecido con la estructura electronica del azufre
gue le concede propiedades fisicas y quimicas similares. Los compuestos de
selenio pueden metabolizarse por las mismas enzimas que los azufrados. El
selenio puede sustituir al azufre en muchas estructuras biolégicas por lo que su

presencia puede deberse a un papel especifico o a una sustitucion del azufre

(Seijas, 1998).

El selenio, como parte de las selenoproteinas en el cuerpo, es esencial para el
funcionamiento de numerosas enzimas, particularmente la glutatién peroxidasa,
enzima que ayuda a neutralizar los radicales libres y prevenir el dafio en las
estructuras celulares, como las membranas de los eritrocitos (Czernichow y cols.,
2009). El selenio funciona como la vitamina E como un antioxidante (Williams,

2005). El selenio también esta involucrado en el metabolismo de la hormona
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tiroidea y las funciones inmunoldgicas y se considera de importancia en la

prevencion del cancer (Loeb y Partin, 2009).

En los alimentos, el selenio se encuentra presente exclusivamente en
compuestos organicos, fundamentalmente, selenometionina y selenocisteina. La
cantidad de selenio que se consume esta en funcién de la concentracién y de
disponibilidad biolégica del elemento en el suelo. Los alimentos de alto contenido
en proteinas son las fuentes principales de selenio en la dieta. Por tanto, los
alimentos de origen animal como el pescado y mariscos, la carne y las visceras,
y los de origen vegetal como las legumbres, los frutos secos y los cereales,
tienen un alto contenido en selenio. A pesar de esto, los frutos secos y las
legumbres no son fuentes importantes de selenio en la dieta por el bajo consumo
que en general se hace de ellos en la alimentacion general de la poblacion. Por
el contrario, la mayoria de los vegetales restantes y de las frutas presentan
contenidos bajos. Los valores tipicos para el higado, el rifién y los mariscos son
de 0,4-1,5 mg/kg; para las carnes, 0,1-0,4 mg/kg; para los cereales, 0,1-0,8

mg/kg, y para la fruta y vegetales, <0,1 mg/kg (Navarro y cols., 2005).

Las necesidades de selenio en el hombre son relativamente conocidas. La
necesidad minima humana de selenio, necesaria para evitar las manifestaciones
de deficiencia es diferente en otras regiones del mundo privadas de selenio,
como la regién neozelandesa, que consume de 28 a 32 ug de selenio por dia, y
no presenta signo de deficiencia. En los paises europeos en los que se estima

que la ingesta de 50 a 60 ug por dia es segura (Seijas, 1998).
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La deficiencia en selenio disminuye la actividad de las cuatro glutation
peroxidasas, aunque el efecto se modifica segun del tipo de enzima y el tejido.
De éstas, son las actividades de las glutation peroxidasa del plasma e higado las
mas dependientes del aporte de selenio, por lo que se emplean como indice de

evaluacion del estado nutricional de este elemento (Navarro y cols., 2005).

La evaluacion del estado de este elemento esencial se realiza en el hombre
cuantificando sus concentraciones y/o midiendo la actividad de la glutation
peroxidasa, bien en liquidos biol6gicos (suero, sangre total u orina) o en
eritrocitos, plaquetas, leucocitos o pelo. Se correlaciona con la ingesta dentro de
un amplio rango de condiciones. Dadas las enormes diferencias de contenidos
de selenio en los distintos suelos del mundo, las concentraciones halladas en

suero varian mucho de unos paises a otros.

En cuanto a la toxicidad, ingestas mayores a 700 ug/dia es potencialmente
peligrosa, ocasiona pérdida de peso y cambios en la morfologia de la ufias de
los dedos. La toxicidad crénica por selenio se caracteriza por pérdida del pelo y
cambios en la morfologia de las ufias de los dedos. En algunos casos aparecen
lesiones de la piel y anomalias en el sistema nervioso, tales como parestesia,
pardlisis y hemiplejia. En los animales, el dafio hepético es el hecho comun de
la selenosis cronica. La toxicidad del selenio probablemente se debe a que este
metal es un potente catalizador de la oxidacion sulfidrilo y esto puede ejercer un

efecto inhibidor de la sintesis proteica (Navarro y cols., 2005).
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Selenio y actividad fisica

Debido a su accion antioxidante puede ayudar a prevenir la peroxidacion de los
lipidos inducida por el ejercicio fisico y, por lo tanto, compensar el grado de dafio
celular con mayor probabilidad en los tejidos activos (tales como los musculos)
o tejidos susceptibles de una disminucién de flujo sanguineo que produzca una

isquemia local (tubo digestivo) (Brouns, 2001).

En el estudio de (Mena y cols., 1991) se observo un incremento en la actividad
glutation peroxidasa en los eritrocitos de ciclistas profesionales, guardando esta
relacion con el grado de entrenamiento. La valoracién de la enzima glutation
peroxidasa tiene una relacién directa con la concentracidon de selenio en sangre,
pero solamente hasta el nivel de 1,27 umol/L. A partir de esta cifra la actividad

de la enzima se aplana y ya no es util (Villa y cols., 1999).

Zinc (Zn)

En los dltimos afios las técnicas de biologia molecular han contribuido a
solidificar el conocimiento de las propiedades funcionales de las metaloproteinas
dependientes de zinc y su participaciéon en la expresién genética. Entre los
aspectos quimicos del zinc estdn su gran adaptabilidad, forma complejos

principalmente tetra, se solubiliza al complejarse con oxigeno, nitrégeno y sulfuro
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de moléculas hidrofilicas (Betteger y O’Dell, 1993). Se coordina con el agua con

mas estabilidad que el sulfato de cobre (Johnson, 1978).

Desde el punto de vista nutricional, los primeros efectos registrados en la
carencia de zinc en animales como en humanos son los relativos al crecimiento.
(Williams y Chesters, 1970; Prasad y cols., 1963a, 1963b) y la alimentacién. La
inexistencia de depdsitos movilizables cuantiosos (Zhou y cols., 1993), hace que
aguellas funciones con mayor ritmo de recambio del ion expresen antes su
ausencia (Prasad y cols., 1971). La detencién del crecimiento se refleja
claramente en pacientes de los 16 a 21 afios, descritos por Prasad, cuya estatura
era inferior a 150 cm (Prasad y cols., 1963a). La administracion de una dieta
equilibrada suplementada con zinc a estos pacientes lleg6 a incrementar en mas

de 10 cm su estatura en seis meses.

Desde el punto de vista metabdlico, el zinc influye en 300 enzimas distribuidas
en cinco clases: oxidoreductasas, transferasas, liasas, isomerasas y ligasas. Se
halla en enzimas que intervienen en el metabolismo del acido
desoxirribonucleico (ADN) (Vallee y Galdes, 1984); influye en la sintesis de
proteinas a nivel de la traduccion (Hicks y Wallwork, 1987); participa en la
glicolisis y neoglucogénesis, en la sintesis de protaglandinas y en el metabolismo
del colesterol, previene la peroxidacién lipidica y mantiene las estructuras de
membrana. En el papel mas importante estructural hay que citar la participacion

del metal en la estructura funcional de la insulina, tanto en su conservaciéon en el

143



pancreas, en forma de cristales de zinc— proinsulina, como en la accion de la

hormona (Arquilla 'y cols., 1978).

Se estima que el cuerpo humano adulto contiene 0,02-0,03 moles (1,4-2,3 g) de
zinc, del que aproximadamente el 20% esta en la piel. Debido al peso de los
huesos y de los dientes y a la concentracion relativamente alta en zinc, 2,9- 3,82
mmol/L, una proporcion apreciable del zinc del cuerpo se encuentra en estas
estructuras. Sin embargo, es una fraccibn baja para uso metabdlico. La
concentracion de zinc en los muasculos varia con su color y con su actividad
funcional. En el musculo rojo estriado la mayor parte esta situada en la fraccion

subcelular compuesta por miofibrillas y nicleos (Smith y cols., 1983).

En la sangre, el zinc esta presente en el plasma, los eritrocitos, los leucocitos y
las plaquetas. Menos del uno por ciento del total corporal se encuentra en
circulacion. Segun algunos autores, el nivel plasmatico es menor en las mujeres
gue en los varones en la primera mitad de la vida y posteriormente disminuye en
éstos (Fell y Lyon, 1994; Vallee y Falchuk, 1993). En los eritrocitos, casi todo se
encuentra en la anhidrasa carbdnica junto con una pequefia fraccién asociada
con otras enzimas. En los leucocitos, el contenido de zinc es 25 veces mayor
que en los eritrocitos. En plasma, el 30 40% esta firmemente unido a la a2
macroglbulina y el 60—-70% ligeramente unido a la albumina. En suero el zinc es
aproximadamente un 16% mayor que en el plasma, lo que se achaca al metal

liberado por las plaguetas en el proceso de la coagulacion.
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Como sucede con otros componentes nutricionales, el contenido en zinc de los
alimentos y su ingesta diaria no informan suficientemente sobre su disponibilidad
sin el conocimiento de los factores que inhiben o promueven su absorcidén
intestinal. Probablemente el zinc i6nico libre no exista como tal en el tracto
intestinal sino unido a especies moleculares como proteinas, aminoacidos, acido
fitico, citrato y otras. Por eso, la biodisponibilidad del metal viene determinada
por la naturaleza de esos transportadores a los que se une, haciendo que se cifre
en torno al 20% del ingerido. Cuando el complejo formado en la luz intestinal es
insoluble, como el zincfitato, lo que se toma de zinc desde la dieta es poco,
mientras que si son complejos como el zincproteina o zinc-aminoacidos, que son
mas facilmente disociables, el zinc disponible es considerable. Estas diferencias
en la capacidad de absorcion se han llegado a cuantificar estableciéndose en
cuatro veces mas si el zinc forma parte de carne de ternera que si se incluye en

cereales ricos en fibra (Fell y Lyon, 1994).

Los cereales, las leguminosas y los derivados de la semilla de soja son
particularmente ricos en fitatos, lo que justifica que la biodisponibilidad del zinc
desde los vegetales y los granos de cereales esté reducida, porque los fitatos
(fosfatos de inositol), la celulosa, la hemicelulosa y otras fibras dietéticas inhiben
su absorcion (Oberlas y Prasad, 1976). Asi, el fitato se erige en uno de los
principales factores limitantes de su capacidad de absorcion (Guthrie y

Robinson, 1978).
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Cantidades elevadas de calcio, fésforo, hierro y cobre en la dieta reducen la
absorcién de zinc. Las dietas ricas en proteinas, como la leche y los cereales,
estimulan la absorcidén de zinc y asimismo las dietas pobres en ellas tienen el
efecto opuesto. La adicion de proteinas animales puede incrementar la absorcién
de zinc, sugiriendo que la digestibilidad de la proteina juegue un papel importante

en asegurar una gran biodisponibilidad (Sandstrom y cols., 1989).

Hay otros factores nutricionales que acompafian al zinc en los alimentos y que
afectan a su disponibilidad. Entre ellos, el contenido en fosfato de la dieta puede
llegar a ser un regulador mayor de la biodisponibilidad del zinc si se ingiere en
grandes cantidades, variando su efectividad en funciébn de los cationes
acompafantes. La fructosa y la glucosa podrian potenciar también la absorcion

de zinc y de otros cationes (Wapnir, 1990).

Las fuentes mas pobres son el azlcar blanco, los citricos, los vegetales sin hoja
y los tubérculos, que generalmente contienen menos de 0,01 umol/g (1 ug/g) de
zinc. El contenido de zinc en el agua bebida es variable, bajo en la de manantial
(5-177 uL) y alto en el agua canalizada (>2 mg/L), debido al zinc lixiviado de las
tuberias. Los requerimientos varian con la edad, la actividad funcional, la
composicién de la dieta, temperatura ambiente o las condiciones climaticas (las

pérdidas por sudoracién pueden ser importantes) (McDowell y Conrad, 1989).

El zinc se absorbe a nivel de las células epiteliales intestinales, posiblemente en
forma de complejos con aminoacidos y citrato. Es un proceso activo dependiente
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de energia, y aparentemente mediado por los transportadores especificos. De
alguna manera, la cantidad del catibn que se absorbe en el intestino esta en
relacion directa con las propias necesidades corporales del elemento, de forma
que cuanto mas baja es la reserva corporal de zinc tanto mayor es la cantidad
del catidon que se transporta por la mucosa intestinal. Otro factor que influye en
la cantidad de zinc que se absorbe en el tracto digestivo es su concentracion
biodisponible en la dieta. Como ya comentamos, la absorciéon de zinc varia y
depende de muchos factores, entre ellos las proteinas animales y los

aminoécidos presentes en la carne (Vallee y Falchuk, 1993).

El zinc absorbido desde el intestino llega al higado por via porta unido a la
transferrina (60-70%). El zinc se incorpora en distintas proporciones a los tejidos
(Evans y Johnson, 1981). La mayor parte del zinc se excreta por las heces y
proviene del no absorbido por la dieta junto con una pequefa cantidad de origen
endogeno excretada en el intestino delgado (Underwood, 1987). En la orina la
cantidad de zinc es pequefia, 4,5 ymol/dia (0,3-0,6 mg/dia) y parece estar

relacionado con su ingesta y su nivel en el organismo.

Las entidades clinicas mas frecuentes del déficit de zinc son las alteraciones
intestinales, principalmente inflamatorias, enfermedad celiaca, insuficiencia
pancreatica, fallo renal crénico y nutricién parenteral prolongada. Los niveles de
zinc en los tejidos y liquidos bioldgicos fluctian con distintos factores tales como
la edad, la salud o la enfermedad y el sexo. En el proceso del envejecimiento

hay una ligera disminucion de los niveles plasmaticos de zinc (Lockitch y cols.,
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1994; Lindeman, 1982). Las razones podrian ser la disminucién de la actividad
metabdlica. En casos de baja ingesta de nutrientes, malnutriciéon y en nutricion
parenteral total existe una baja disponibilidad del catién. Los fitatos (por
formacién de quelatos), el exceso de calcio, magnesio y cobre en la dieta (por
competicion), la geofagia (por la formacion de complejos no insolubles no
absorbibles), el alcohol (por dafio hepatico y por incremento de la excrecion
urinaria), la suplementacion de la dieta con &cido félico también reduce muy

sensiblemente la absorcion del metal (Monreal y Rivero, 1993).

El hombre muestra una tolerancia considerable a ingestas elevadas de zinc. La
tolerancia depende en gran medida de la naturaleza de la dieta y particularmente
de su contenido en calcio, cobre, hierro y cadmio con los que interactia en el
proceso de absorcién y de utilizaciéon (la anemia por zinc induce deficiencia en
hierro y cobre). Pero se han observado problemas de toxicidad al zinc tanto por
ingestas agudas como cronicas. Ingestas de 150-450 mg de zinc al dia han sido
asociadas con una disminucion de los niveles de cobre, una alteracion de las
funciones del hierro, una disminucion de la funcion inmune y con reducidos

niveles de colesterol HDL (Hamilton y cols., 2000).

Zinc vy ejercicio fisico

Cualquier cambio rapido en el volumen plasmatico, debido a la practica de
ejercicio fisico, afectara a los niveles de zinc, bien por una disminucion del
volumen plasmatico debido a la deshidratacion (con lo que aumentaria la
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concentracion de zinc por la hemoconcentracion), bien por una aumento
plasmatico con posterioridad al desarrollo del ejercicio debido a la retencion de
agua y sodio (lo que har& disminuir la concentracion de zinc). Aparte de estos
efectos, se puede asumir que pueden producirse desplazamientos funcionales
de zinc entre los tejidos durante el ejercicio. Por esa razon, parece bastante dificil
determinar los efectos del ejercicio sobre el nivel de zinc, si nos guiamos por sus

niveles plasméticos (Buchmann y cols., 1998).

En el estudio de Rodriguez Tuya y cols., (1996), se encontr6 mas alta la
concentracion plasmatica de zinc en los deportistas que participan en actividades
de tipo anaerdbico (judo, esgrima), en comparacién a las actividades aerdbicas
(ciclismo). Los valores en ambos casos fueron superiores a los que se
encuentran en el grupo control, formado por estudiantes de educacion fisica, no
hubo deficiencias de cobre y zinc en los atletas estudiados al comienzo de la

temporada.

Sin embargo, el ejercicio puede aumentar las necesidades de zinc debido a que
el contenido en el organismo se elimina principalmente a través de la orina y el
sudor, y ambos se ven incrementados como resultado del ejercicio de resistencia

(Konig y cols., 1997).

Unos bajos niveles de Zn en sangre se relaciona con una mayor produccion de
lactato y unos menores valores de glucemia durante un el esfuerzo (Khaled y
cols., 1997).
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1.5.2.3.- Elementos traza toxicos

Por ultimo desarrollaremos los elementos traza toxicos del estudio, dentro de los

cuales citaremos al arsénico (As), cadmio (Cd) y plomo (Pb).

Arsénico (As)

El arsénico se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y puede
presentarse en forma trivalente o pentavalente, tanto en compuestos organicos
como inorgénico. Existen ademas numerosas fuentes antropogénicas de
arsénico, siendo las fundiciones de cobre, zinc y plomo las mas importantes

(Iffland, 1994).

Algunas formas de arsénico presentes en la dieta se absorben con gran facilidad
en el tracto intestinal, e incluso pueden penetrar en el organismo a través de la
piel o por inhalacion. Otras formas de exposicién son a través del agua de bebida
y de la exposicion de las personas, por motivos de trabajo industrial, a
atmosferas espacialmente contaminadas con el elemento. El arsénico se elimina
del organismo, en su mayor parte, por via urinaria, en forma de sales inorganicas
y derivados metilados (especialmente, acido dimetilarsénico o acido cacodilico).
Los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecién urinaria de
este elemento son de 0,5-197 ug/L (Heitland y Kdéster, 2004), de 1-375 pg/L

(Heitland y Koster, 2006), de 2,3-161 pg/L (Goullé y cols., 2005); las
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concentraciones medias encontradas en sangre completa son de 7,9 pg/L

(Reimann and Caritat, 1998).

Se considera que, en general, la velocidad de excrecion del arsénico es lo
suficiente elevada como para evitar que se produzcan depésitos y efectos toxicos
del elemento, incluso en los casos de consumo elevado de alimentos de origen
marino, o de exposicion de los individuos a atmosferas especialmente

contaminadas (Linder, 1988).

La cantidad absorbida depende del estado de oxidacion, de la solubilidad y de la
forma fisica del compuesto de arsénico (Nielsen, 1999; Gonzalez y Varo, 1998).
Los trabajos de Nielsen y cols. (1975) realizados en ratas alimentadas con dietas
extrapurificadas que contenian 30 ppb (ng/g) de arsénico, parecen demostrar
que el arsénico es un elemento traza esencial; en estos animales, ya en la
primera generacion, se han podido observar retrasos en el crecimiento,
alteraciones en el cabello, hematocritos bajos y aumento de la fragilidad
osmoética de los eritrocitos; todos los sintomas van acompafados por
agrandamiento del bazo, 6rgano en el que ademas se pudo observar un exceso
de acumulacién de hierro. Posiblemente, el arsénico representa algun papel en
la conservacion de la vida media de los eritrocitos, lo que podia explicar, muy
someramente, las alteraciones heméaticas y de bazo observado en ratas
deficiencias del elemento, aunque desde luego, caben otras hipétesis. El
arsénico tiene una afinidad especial por los monémeros de globina de las

moléculas de hemoglobina (Venugopal y Luckey, 1978).
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A pesar de los conocidos efectos toxicos del arsénico, no es menos cierto que
determinados compuestos arsenicales tienen propiedades terapéuticas, e
incluso, hoy dia el acido arsenilico y ciertas formas de nitrofenilos de arsénicos
se utilizan para estimular el crecimiento, la eficacia nutricional y, en general, para

contribuir al estado saludable de cerdos y aves (Venugopal y Luckey, 1978).

Los estados de toxicidad cronica por arsénico se caracterizan por debilidad
general, postracion, dolores musculares, trastornos intestinales, neuropatias
periféricas motivadas por aumento de la velocidad de conduccién de los
potenciales de accion en ciertos nervios y cambios de pigmentacion en ufias y
piel (Valentine y cols., 1981). No todos los compuestos arsenicales son toxicos
(Nielsen, 1999). Las formas de arsénico trivalentes son mucho més téxicas que

las pentavalentes (Iffland, 1994).

Cadmio (Cd)

En el hombre, los tres lugares principales que se afectan tras la exposicién a
largo plazo del cadmio son los pulmones, el hueso y el rifion, aunque hay
coincidencia en sefialar que el rifidn es el rgano que primero exhibe los efectos
adversos. Es muy curioso sefialar que la vida media del cadmio alojado en la
corteza renal es del orden de 20-35 afios, lo que pone de relieve la enorme
dificultad que tiene el organismo para eliminar este elemento traza (Jomova y

Valko, 2011).
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El cadmio se excreta por la orina y en menor cantidad por la bilis, el tracto
gastrointestinal y la saliva. Los valores de referencia encontrados en la
bibliografia de la excrecién urinaria de este elemento son de: 0.014-0.35 ug/I
(Heitland y Koster, 2004), de 0.04-0.56 pg/l (Heitland y Kdster, 2005), de 0.06—
0.79 ug/l (Goullé y cols., 2005). Cuando la exposicion es baja y la cantidad de
cadmio absorbida no ha saturado aun todos los lugares de unién de cadmio
disponibles en el cuerpo, la concentracion de cadmio en orina refleja
principalmente la cantidad almacenada, particularmente en el rifion. Asi, en la
poblacion general la excrecion urinaria de cadmio aumenta progresivamente con

la edad, de forma paralela con la carga corporal hasta los 50-60 afios.

La concentracion de cadmio en sangre esta influida por su acumulacion corporal
y por la exposicion reciente. Sin embargo, la concentracion de cadmio en sangre
parece reflejar los Ultimos meses de exposicion. Sin embargo, en personas que
han estado muy expuestas en el pasado y que han acumulado grandes
cantidades de cadmio, el aciamulo corporal se comprueba de forma significativa
con la determinacion de la concentracion en sangre (Jarup, 1983). Un valor de
cadmio en sangre por encima de 89 nmol/L sefiala que se ha producido una
exposicion significativa al cadmio. Para la poblacion general no expuesta, la
concentracion de cadmio en sangre, en los adultos que no fuman, es
generalmente menor de 18 nmol/L, mientras que en los fumadores se han

encontrado valores superiores que pueden alcanzar 44 nmol/l (Minoia, 1990).
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La tasa de absorcion del cadmio ingerido por via oral es del 2 al 7% de la ingesta,
con valores de hasta el 20% en personas con depositos de hierro muy bajos. Se
supone que los sistemas de transporte para otros elementos esenciales, se
utilizan para la absorcion de cadmio. Hasta la fecha, los transportadores para el
hierro, calcio, zinc, manganeso, y magnesio han sido propuestos para participar
en la absorcion de cadmio. Se conoce un aumento de la absorcion intestinal de
cadmio cuando la dieta es deficiente en hierro o calcio (Washko y Cousins,
1997). Los trasportadores de manganeso/zinc parecen desempefiar un papel
importante en la absorcién intestinal de cadmio (Himeno y cols., 2009). Mas del
70% del cadmio circulante esta asociado con los eritrocitos y tiene una vida

media de tres meses (Droz y Marques-Vidal, 2014).

El cadmio se utiliza ampliamente en la industria, por lo que las probabilidades de
contaminacion ambiental, alimentaria y corporal son relativamente altas (Satarug

y cols., 2010).

El cadmio es un metal pesado que induce efectos adversos para la salud en los
seres humanos y otros organismos. La metalotioneina protege contra la toxicidad
del cadmio por la unién libre de los iones cadmio dentro de las células (Suzuki y
cols., 1993). La mayor parte de las dietas normales contienen cantidades
variables de cadmio, aunque los alimentos de origen marino y los cereales, son

especialmente ricos en el elemento.
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En la poblacion general, las principales rutas de entrada de cadmio son el
alimento, el aire y el agua. La cantidad media ingerida en la mayoria de los paises
de Europa y de América del Norte en la poblacién general no expuesta se
encuentra comprendida entre 90 y 180 nmol/dia (10 y 20 pg/dia), muy por debajo
del méximo tolerable de 615 nmol/dia (70 pg/dia) que recomienda la

Organizacion Mundial de la Salud (Yost, 1980).

El cadmio es un téxico ambiental muy potente (Satarug y cols., 2010). La mineria
de zinc, plomo, cobre, naturalmente también elimina cadmio, que a menudo se
encuentra en la tierra extraida, la cual se lava por la contaminacién pasa el suelo
y al agua. Ambos procesos conducen a una contaminacion del suelo cronica

(Casado y cols., 2008).

El cadmio también esta presente como contaminante en los abonos fosfatados,
utilizados en los cultivos (Cupit y cols., 2002). Los compuestos de cadmio se
utilizan comunmente en las baterias recargables de cadmio—niquel, y su
eliminacién provoca la contaminacion del suelo (Dorris y cols., 2002). ElI cadmio
gue contienen los productos rara vez se reciclan y para acabar en los residuos,
a menudo se incineran y se coloca de nuevo en el del suelo. El resultado es
mayor absorcién de cadmio en los cultivos suministrados por el suelo y el agua

contaminada y cultivadas para el consumo humano.

Fumar cigarrillos es también la mayor fuente de exposicion al cadmio (Satarug y
Moore, 2004). Las concentraciones de cadmio y plomo en sangre, suero y
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plasma en cordon umbilical son significativamente mas altas en las mujeres
fumadoras. El envenenamiento crénico con el cadmio produce en seres

humanos y en animales dafio renal irreversible con proteinuria (Buchet, 1990).

Se deposita principalmente en el rifidon y el higado, con aproximadamente un

50% del acumulo corporal en estos dos 6rganos (Satarug y cols., 2010). Es muy
curioso sefialar que la vida media del cadmio alojado en la corteza renal es del
orden de 18-30 afios (Spivey—Fox, 1983), lo que pone de relieve la enorme
dificultad que tiene el organismo para eliminar este elemento traza. El cadmio se
acumula de forma progresiva en el riién en las células renales, en particular las
del epitelio tubular proximal, con los afios, cuando la concentracién de cadmio
en rinon alcanza la cifra de 200 ug/g, el dafio tubular que ocasiona es ya
irreversible. El dafio esta asociado con el desarrollo de la enfermedad renal

cronica.

Un interesante mecanismo parece explicar el papel indirecto del cadmio en la
generacion de radicales libres. Parece ser que el cadmio puede reemplazar al
hierro y el cobre en varias proteinas plasmaticas y de membrana, lo que llevaria
a un aumento de la cantidad libre de hierro o cobre que participan en el estrés
oxidativo a través de la reaccion de Fenton (Watjen y Beyersmann, 2004). El
desplazamiento del cobre y el hierro por el cadmio puede explicar la toxicidad
inducida por cadmio, porgue el cobre, desplazado de su punto de unién, es capaz

de catalizar la ruptura del peréxido de hidrégeno via reaccién de Fenton.
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El cadmio se excreta por la orina y en menor cantidad por la bilis, el tracto
gastrointestinal, la saliva, el pelo, las ufias y la leche. Ademés del dafio renal, el
exceso de cadmio pude ocasionar retraso en el crecimiento, trastornos en la

reproduccion, hipertension, teratogénesis e incluso cancer.

Un valor de cadmio en sangre por encima de 89 nmol/L sefiala que se ha
producido una exposicion significativa al cadmio. Para la poblacion general no
expuesta, la concentracién de cadmio en sangre, en los adultos que no fuman,
es generalmente menor de 18 nmol/L, mientras que en los fumadores se han
encontrado valores superiores que pueden alcanzar 44 nmol/L (Minoia y cols.,

1990).

Cuando la exposicion es baja y la cantidad de cadmio absorbida no ha saturado
aun todos los lugares de union de cadmio disponibles en el cuerpo, la
concentracion de cadmio en orina refleja principalmente la cantidad almacenada,
particularmente en el riidn. Asi, en la poblacién general la excrecion urinaria de
cadmio aumenta progresivamente con la edad, de forma paralela con la carga

corporal hasta los 50—60 afos.

Plomo (Pb)

El hombre recibe diariamente unos 330 ug de plomo, de los que la mayor parte

llegan al torrente circulatorio a través de las vias respiratorias y digestivas. Un

157



aspecto que no debe olvidarse es el caracter ultratraza toxico del plomo. El plomo
se acumula en el organismo humano debido a la exposicion continuada al

mismo.

Las fuentes de exposicion al metal son variadas, la existencia de tuberias de
plomo, en vertido de residuos industriales y la elevada concentracion de plomo
en las aguas de regiones graniticas, hacen que el agua sea una fuente de
exposicién considerable. Los recipientes y utensilios de cocina recubiertos de
esmaltes plomados pueden contaminar los alimentos en ellos conservados al

liberar este metal.

Practicamente todos los condimentos, pescados, carnes, huevos y legumbres
contienen plomo, encontrandose en general en concentraciones de 0,96 a 1,45
pmol/L. El tabaco y el vino también contienen plomo en concentraciones de 0,63—
0,92 ymol/L. También se ha observado un aumento de los valores de plomo a
medida que se consumen mayor numero de cigarrillos en la mujer embarazada

(Fernandez de Ledn y cols., 2004).

La absorcion del plomo por el organismo puede darse por distintas vias; la
cutanea, no constituye un acceso para los compuestos inorganicos de plomo,
aunqgue pueden absorberse por ella, tanto el tri como el tetraetilo de plomo, la via
subcutanea e intramuscular pueden constituir un reservorio del metal. Las
principales vias de entrada del plomo en el hombre son las vias respiratorias y
la digestiva. La absorcion gastrointestinal es mayor en nifios (40-50%) que en
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adultos (3-10%) (Jomova y Valko, 2011). La inhalacién de humos y polvo fino de
plomo propicia la absorcion del metal a lo largo de todo el tracto respiratorio

siendo esta via la méas importante en la exposicion laboral.

Aproximadamente se absorbe entre el 30-50% del plomo inhalado, pasando
hacia la sangre por difusiébn pasiva tras la disolucion de las particulas. El
individuo adulto absorbe aproximadamente 5-10% del plomo en la dieta,

probablemente utilizando el mismo mecanismo de absorcion del calcio.

Una vez absorbido, el plomo se distribuye por todo el organismo, principalmente
“secuestrado” por los eritrocitos. Existe una relacién lineal entre el plomo en
sangre y la del plomo plasmatico. La mayor parte del plomo (aproximadamente
el 90%) se deposita en el tejido 0seo, y el resto, en los tejidos blandos. Cuando
la plumbemia es muy elevada, el plomo que queda libre en el plasma se fija a los
tejidos blandos, especialmente al rifidn, al higado y en menor proporcion al tejido

nervioso.

La sangre contiene entre 1,7 y 2,0 mg de plomo, con una vida media de 365
dias. Lo mismo que sucede con el calcio, la mayor parte del plomo
(aproximadamente el 90%) se deposita en el tejido 6seo, y el resto, en los tejidos
blandos, contienen 0,3 y 0,9 mg de plomo, de aqui pasa al pelo, las ufas, el
sudor y las secreciones salivales, gastrica, pancreatica y biliar. En los tejidos
blandos, rifidén, higado, cerebro, y medula ésea, el plomo aparece formando los
denominados cuerpos de inclusién, compuestos por un complejo proteina-plomo

gue probablemente desempefian un importante papel en la division celular.
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El plomo se elimina fundamentalmente por via renal (aproximadamente en un
80%) y digestiva (heces). El sudor, la leche, el pelo y las ufias son vias de
excrecion secundarias. La saliva también puede servir como vehiculo de

eliminacion del plomo.

La evaluacién de los niveles sanguineos de plomo nos permite evaluar la
exposicidn reciente a plomo, pero para valorar exposiciones pasadas, se debe
valorar la concentracién de plomo a nivel 6seo. En el hueso, el plomo compite
con el calcio, uniéndose a los cristales de hidroxiapatita. De este modo, el plomo
es almacenado en estructuras 6seas y entran en la circulacion sistémica cuando
condiciones fisioldgicas (embarazo, lactancia, menopausia, envejecimiento) o
procesos patolégicos inducen remodelacion 6sea. Siguiendo este razonamiento,
se ha estudiado la relacion existente entre el contenido de plomo a nivel
calcaneo, como indice del almacenamiento de plomo en el cuerpo, con el riesgo

de padecer Alzheimer.

Se observo que una mayor exposicion al plomo a lo largo de la vida esta asociada
con un mayor riesgo de sufrir Alzheimer (Coon y cols., 2006). El plomo induce
peroxidacién lipidica en el cerebro y disminuye la actividad de las enzimas
antioxidantes. La peroxidacion lipidica puede inducir muerte celular por el

deterioro de la membrana celular (Coon y cols., 2006).

Los estudios experimentales realizados por Kirchgessner y Reichmayer-Lais
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(1981) confirman los interesantes hallazgos de Schwartz y cols. (1970), por lo
gue se demuestra que el plomo es un elemento necesario para el crecimiento y
mantenimiento de la salud corporal. Los primeros probaron, que en animales a
los que se le habia inducido una deficiencia de plomo a base de alimentarlos
durante una 0 mas generaciones con dietas en las que la concentracion de plomo
era inferior o equivalente a 50 ppb, se observaron, en comparacion con los
animales control (que recibian cantidades de plomo de aproximadamente (1000
ppb), trastornos en el proceso hematopoyético que se manifestaban por una
ligera anemia hipocromica macrocitica, acompafiada por una disminucion
intestinal de hierro; se detect6 asimismo una reduccion de la absorcion intestinal
del hierro, la cual puede ser la causa de las alteraciones hematicas observadas
en animales deficientes en plomo, se han encontrado otros efectos, tales como
reduccion de la actividad hepatica de catalasa y disminuciones de las

concentraciones hepaticas de glucosa, triglicéridos y fosfolipidos.

Concentraciones elevadas de plomo en el organismo afectan significativamente
al metabolismo de los eritrocitos; se produce inhibicion de los enzimas implicados

en la biosintesis de los grupos hemo.

La respuesta bioldgica al plomo es muy variable, existiendo sujetos
asintomaticos. El plomo libre circulante en sangre (Pb**) se ha utilizado
tradicionalmente para valorar el grado de absorcion y exposicién reciente. Su
analisis, sin embargo, esta sujeto a facil contaminacion y en muchos casos a

variacion analitica significativa.
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El plomo puede causar efectos adversos a la salud que incluyen neurotoxicidad,
nefrotoxicidad, y los efectos nocivos sobre los sistemas hematologicas y

cardiovasculares (ATSDR, 2007).

También se ha encontrado que el plomo puede provocar una respuesta positiva
en una amplia serie de pruebas biolégicas y bioguimicas, que incluyen fidelidad
de la sintesis de ADN, la mutacion, aberraciones cromosomicas, el cancer y
defectos de nacimiento (Johnson, 1998). ElI Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Céncer (IARC) clasificé al plomo como posible
carcinégeno humano (grupo 2B) (IARC, 1987) y a los compuestos inorganicos
de plomo como probables carcinbgenos humanos (grupo 2A) (IARC, 2006). En
algunos estudios epidemioldgicos de exposicién al plomo se ha vinculado a una
mayor incidencia de algunos canceres, como el estbmago, canceres de pulmaon

y la vejiga (Fu y Boffetta, 1995).
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2.- OBJETIVOS

OBJECTIVES
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Existen evidencias que demuestran la trascendencia que ejercen los minerales
sobre las funciones, tanto elementales como en las mas complejas, del
organismo humano. La actividad fisica puede modificar los niveles de minerales
disponibles en sangre. Por ellos nos planteamos los siguientes objetivos en la

presente tesis:

1. Conocer las concentraciones intraeritrocitarias de los minerales magnesio
y fosforo; de los elementos traza esenciales hierro, cobre, manganeso,
cromo, molibdeno, selenio y zinc y de los elementos téxicos arsénico,

cadmio y plomo.

2. Evaluar si el entrenamiento deportivo puede tener influencia en las

concentraciones intraeritrocitarias de estos elementos.

3. Evaluar la posible correlacion entre estos elementos y el grado de

entrenamiento de los sujetos de estudio.
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3.- MATERIAL Y METODO

METHOD
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3.1.- DISENO DEL ESTUDIO.

Para alcanzar los objetivos propuestos, la realizacion de este trabajo estd basada
en un disefio transversal, que nos permiten comparar tres situaciones de estudio

diferentes.

Primero:
- Sujetos sedentarios: 30, sin practica deportiva y el estilo de vida era poco activo

(grupo control).

Segundo:

- Sujetos moderadamente entrenados: 24, realizacion de entre 4 y 7
horas/semana de practica deportiva moderada sin ningln objetivo de
rendimiento y que supone un estilo de vida activo, sin seguir ningun tipo de

entrenamiento sistematico (grupo moderadamente entrenado).

Tercero:

- Ciclistas de alto nivel: 22 ciclistas profesionales al inicio de su temporada,
realizaban méas de 20 horas/semana de entrenamiento. Es la actividad que
conduce al rendimiento en el &mbito del ciclismo y que tiene establecidos unos
objetivos claros de mejora de los pardmetros de rendimiento. Todos eran
varones, no fumadores y no presentaban ningun problema de salud (grupo de

alto rendimiento).
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3.2.- SUJETOS DE ESTUDIO.
La muestra participante se compone de un total de 76 sujetos varones

Extremenos.

3.2.1.- Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion, detallados en el cuestionario inicial, que se tuvieron en
cuenta para la seleccién de la muestra fueron los siguientes:

- Que fueran sujetos masculinos.

- Que tuviesen entre 18 y 30 afos.

- Que llevaran 4 afios como minimo entrenando los sujetos del grupo de

ciclistas.

3.2.2.- Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion que se tuvieron en cuenta fueron:
- Que presentasen algun problema médico, en especial
cardiorespiratorio.
- Que fuesen fumadores.
- Que realizaran programas de suplementacién nutricional, a
excepcion del hierro.
- No consumidores de drogas y/o alcohol.

- Que no tuviesen tatuajes.
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El grado de entrenamiento del grupo control y del grupo de sujetos entrenados
se control6 mediante la cumplimentacién del cuestionario validado International

Physical Activity Questionnaire (IPAQ) version corta traducida (Anexo I).

Todos los sujetos participantes en el estudio fueron informados del mismo y
aceptaron su participacion voluntaria mediante la firma de un informe consentido,
al amparo de las directrices éticas de la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundiall964 (actualizadas en la Asamblea Médica Mundial de Sedl

2008), para la investigacion con seres humanos.

3.3.- VARIABLES DEL ESTUDIO.

Variables antropométricas, ergoespirométricas y las concentraciones

eritrocitarias de los diferentes minerales:

- Variables antropométricas, para determinar la composicidn corporal:

La composicion corporal fue calculada segun las indicaciones del grupo espariol

de cineantropometria (Porta y cols., 1993).

El porcentaje graso fue calculado mediante la ecuacién de Yuhasz (Porta y cols.,
1993). Los pliegues cutaneos se determinaron con el uso del plicometro en el
hemisferio dominante de los sujetos, realizando tres mediciones de cada pliegue,
siempre por el mismo técnico, y tomando como medida valida la media de las

tres medidas, del siguiente modo:
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- Abdominal: a la derecha de la cicatriz umbilical, en sentido vertical.

- Suprailiaco: ubicado en el punto de corte formado por la linea del borde
superior del ileon y una linea que uniria la espina iliaca anterosuperior con
el borde axilar anterior. El pliegue se tomé medialmente hacia abajo
formando un angulo de 45° respecto la horizontal.

- Tricipital: ubicado en la parte posterior del brazo, en el punto medio
acromio-radial. La direccion del pliegue es vertical.

- Subescapular: situado justo debajo del pico inferior de la escapula en
direccion oblicua hacia abajo y afuera, con una angulacion de 45° respecto
la horizontal.

- Muslo: tomado en la parte anterior del muslo, a la mitad del segmento en
direccion vertical, con el sujeto sentado con una flexion de rodilla de 90°y
los pies apoyados en el suelo.

- Pierna: tomado en la parte medial de la pierna donde ésta alcance su

méxima circunferencia. El pliegue tendra una direccioén vertical.

El porcentaje 6seo se calcul6 a partir del peso 6seo, que se calculé utilizando la

ecuacion de Von Dobeln y Rocha (Porta y cols., 1993):

Peso Oseo = 3,02 x (Talla2 x D. Biestiloideo x D. Bicondiloideo (fémur) x

400)0,712

Los diametros (D.) se determinaron en el hemisferio dominante de los sujetos

del siguiente modo:
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- Bicondileo de fémur: distancia entre el condilo medial y lateral del fémur.
Las ramas del paquimetro ubicadas hacia abajo y en la bisectriz del
angulo formado por la rodilla, en este caso 90°.

- Biestiloideo: distancia entre las apdfisis estiloides del radio y cubito.

Las ramas del paquimetro ubicadas hacia abajo y en la bisectriz del

angulo formado por la mufieca, en este caso 90°.

El porcentaje residual fue determinado mediante la ecuacion de Wurch (Porta y
cols., 1993) que considera un valor constante de 24,1% para hombres, lo que
hace que todos tengan el mismo y la desviacion estandar sea igual a cero.

El porcentaje muscular fue determinado (Porta y cols., 1993) a partir del calculo
del peso muscular, que se determind mediante la diferencia entre el peso total y

el resto de pesos: 6seo, residual y graso.

Peso muscular = Peso corporal - (peso 6seo + peso residual + peso graso)

- Variables ergoespirométricas:

- Potencia maxima (Pot méx; W). Es la méxima potencia alcanzada por el
individuo en el cicloergémetro.

- Potencia relativa (Pot rel; W/Kg). Corresponde a la potencia alcanzada
por el individuo en el cicloergémetro dividida por la masa corporal.

- Ventilacion maxima pulmonar (VE, L/min). Corresponde a la maxima

cantidad de aire que entra en los pulmones.
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- Volumen de dioxido de carbono (CO2, mL/min). Hace referencia a la
cantidad de di6xido de carbono que expulsa nuestro organismo cada
minuto.

- Volumen de oxigeno (VO2, mL/min). Refleja la cantidad de oxigeno que
entra en el organismo en cada minuto

- Consumo de oxigeno relativo (VO2 rel, mL/min/kg). Corresponde al VO2
en relacion con el peso del sujeto.

- Cociente respiratorio (CR). Es la relacién de intercambio respiratorio y
corresponde a la proporcion del dioxido de carbono espirado en relacion
con el oxigeno consumido al nivel de los pulmones (VCO2/VO2).

- Equivalente de oxigeno (EqO2; unidades convencionales). Es la relacion
entre el volumen de aire ventilado y el oxigeno consumido (VE/VO2).

- Equivalente de dioxido de carbono (EqQCO2; unidades convencionales).
Corresponde a la relacion entre el volumen de aire ventilado y la cantidad
de dioxido de carbono producido (VE/VCO2).

- Frecuencia cardiaca (FC, ppm). Hace referencia a la actividad del
musculo cardiaco, siendo la cantidad de latidos por minuto del corazon.

- Pulso de oxigeno (Pulso O2, ppm/L/min). Es la relacién entre el consumo
de oxigeno y la frecuencia cardiaca, lo que corresponde a la cantidad de
oxigeno consumido por cada latido cardiaco.

- Tension arterial sistélica (TAS, mmHg). Representa la presion creada
por el corazon cuando late.

- Tension arterial diastélica (TAD, mmHg). Corresponde a la tension
dentro de la arteria cuando el corazon esta en reposo entre dos latidos

cardiacos (diastole).
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- Variables de concentraciones eritrocitarias de elementos determinados:

Elementos traza esenciales magnesio, fésforo, hierro, zinc, cobre, manganeso,

molibdeno y selenio. Elementos toxicos arsénico, cadmio y plomo.

3.4. MATERIAL

3.4.1. Equipos
Detallamos los diferentes equipos empleados en la realizacion de este trabajo,
detallando el uso, la precision del mismo, en el caso de los equipos que se

emplean en la medicién de la composicion corporal, y el fabricante.

3.4.1.1. Equipos para la valoracion cineantropométrica.

Tabla 3. Material utilizado en la valoracion cineantropométrica.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Bascula de pesaje y Hamburgo
Seca 225 SECA
tallimetro (Alemania)
Hamburgo
Cinta métrica Seca 201 SECA
(Alemania)
Paguimetro Bycondilar caliper Holtain Crymych (UK)
Plicometro Skinfold caliper Holtain Crymych (UK)
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3.4.1.2. Equipos para la Electrocardiografiay Tensidon Arterial.

Tabla 4. Material utilizado en la valoracion electrocardiografica y tension arterial.

Material Modelo Fabricante Ciudad
BTL
Electrocardiégrafo BTL 08 SD6 Stevenage (UK)
Industries
Esfigmomandmetro Aneroide Corysan Barcelona
Estetoscopio Clasic Il S.E. Littmann Madrid

3.4.1.3. Equipos empleados en ergoespirometria de esfuerzo

Tabla 5. Material utilizado en la valoracién médica y la valoracion del rendimiento.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Leipzig
Analizador de gases Metamax Cortex
(Alemania)
MIR
(Medical
Espirébmetro Spirobank Roma (Italia)

International

Research)
Cicloergémetro Ergometrics 900 Ergoline Alemania
BTL
Electrocardiografo BTL 08 SD6 Stevenage (UK)
Industries
Esfingonamometro  Aneroide Corysan Barcelona
Fonendoscopio Clasic Il S.E 3M Littmann Madrid

Interface pulsémetro

Advantage interface

Kempele
POLAR
(Finlandia)
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Software  Windows
PC Pentium IV Microsoft Seatle (USA)
XP
Kempele
Pulsdmetro S720i POLAR
(Finlandia)
Software analizador Leipzig
Metamax Cortex
de gases (Alemania)
Software Precision Kempele
POLAR
pulsdmetro Performance (Finlandia)

3.4.1.4. Equipos para la conservacion de matriz y determinacion de los

elementos minerales traza.

Tabla 6. Equipos para determinacion de minerales.

Material Modelo Fabricante Ciudad

Congelador Lynx Rochester(USA)

Centrifugadora Meditronic BL P-Selecta Barcelona
Perkin

Automuestreador S10 Shelton (USA)
Elmer
Perkin

ICP-MS NexION 300D Barcelona
Elmer
Perkin

Espectrofotdmetro UNICAM 5625 Barcelona
Elmer
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3.4.2. Reactivos

A continuacién detallaremos los reactivos conjuntamente a su proveedor.
Diferenciaremos los reactivos utilizados de forma genérica para las
determinaciones, y aquellos utilizados en la determinacion de los niveles de

elementos traza en matriz eritrocito.

3.4.2.1. Reactivos genéricos

Tabla 7. Reactivos genéricos.

Reactivo Fabricante
Agua ultrapura Mili-Q Millipore (USA)
Helio gas 99,99% de pureza Prazair (Madrid, Espafia)

Amoniaco gas 99,99% de pureza  Prazair (Madrid, Espafia)

Argdn gas 99,99% de pureza Prazair (Madrid, Espafia)

3.4.2.2. Reactivos para la determinacién en eritrocito de minerales traza.

Tabla 8. Reactivos para la determinacion en eritrocito de minerales traza.

Reactivo Fabricante

Acido Nitrico (HNO3) 69% Trace
Sigma Aldrich. St Louis (USA)
Select Fluka

Isopropanol alta pureza Panreac Barcelona (Espafia)

Patron Ytrio 1000mgL-1 solucion
PerkinElmer, Inc., Shelton, CT
multielemental

Trace ElementsSerum
SeronormTM
Medical UK Ltd
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3.4.3. Descripcién del Material.

El instrumental utilizado detallado a continuacion pertenece al laboratorio de

Fisiologia de la Facultad de Ciencias del Deporte y al Servicio de Apoyo a la

Investigacion de la Universidad de Extremadura.

Tabla 9. Material de laboratorio.

Material Fabricante
Compresor de goma Ri-clip Riester. EEUU
Quick ServeTap
Dispensador de Agua Mili-Q WorldwideDispensers.  London
(UK)

Gradillas portatubos 5/10/15mL P-Selecta. Barcelona

Pipetas automaticas de 1ImL y 200 FINNPIPETTE®F2.

ML Thermoscientific.

Microcentrifuguetubes.Eppendorf.
Tubos eppendorf (1-1mL)
Alemania.

Viales Falcon para suero
Sigma
graduados, de 15 mL
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3.4.3.1. Material fungible

Tabla 10. Material fungible.

Material Fabricante

Agujas de palomilla para perfusion
Romed. Holanda
estériles G21 de 0,8 mm x 20 mm

Algodon arrollado hidrofilo estéril - Sanex

Gasas esterilizadas Lusan Hartmann. Barcelona

Guantes de Latex ambidiestros Sanyc

VACUTEST® Vacutainer.
Tubos estériles de suero humano
BectonDickinson. Madrid

3.5. METODOS

Toma de muestras:

Para la obtencion del eritrocito perteneciente al grupo control se realizé una
extraccion de sangre de la vena antecubital, en condiciones de reposo y ayuno
de unas 9 horas, en tubos especificos para la separacion de suero

(VACUTEST®suero).

Para ver el efecto agudo de la prueba ergométrica maxima se realiz6 una
extraccion de sangre de la vena antecubital, antes de iniciar el test de esfuerzo
y al finalizar el mismo en tubos especificos para la separacion del eritrocito del

suero humano (VACUTEST®suero).
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En todos los casos, las extracciones se realizaron empleando agujas de palomilla
de perfusion, para evitar hemolisis en la muestra y la consiguiente contaminacién

de eritrocitos (Sanchez y cols., 2003; Cornelis, 1987).

El proceso de separacién de la serie roja del suero se realizé centrifugando los
tubos a 4000 revoluciones por minuto (rpm) durante 5 minutos y retirando el
sobrenadante (suero) y retirando el eritrocito tras realizarle dos lavados con
cloruro sédico al 0,9%. Posteriormente se congelaba a -80°C, para su posterior
tratamiento especifico en la determinacion de elementos minerales mediante

ICP-MS, detallado posteriormente en este trabajo.

3.5.1.- Tratamiento de Muestras

Dos horas antes de su preparacion, las muestras son llevadas a temperatura
ambiente y agitadas hasta total homogeneizacion. A una alicuota de 200 pL de
muestra de suero se afiade 50 yL de HNO3, 50 uL de disolucion de patrén interno
y se enrasa a 5 mL con agua ultrapura. Una vez preparadas, se agitan

vigorosamente hasta total homogeneizacion.

Las disoluciones correspondientes a las curvas de calibracién fueron preparadas
diariamente a partir de disoluciones multielementales de 10 mgL-
1(MutielementCalibration Standard 3, Standard 4, Standard 5, (PerkinElmer, Inc.,
Shelton, CT). Las diluciones oportunas se realizaron con isopropanol al 0.5 %y
HNOS3 al 1 % en agua ultrapura. Todas las muestras contenian 50 ng mL-1 de In

como patrén interno.
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Como control de calidad para asegurar el correcto funcionamiento del método,

se ha utilizado material de referencia Seronorm TM Trace ElementsSerum.

Este material ha sido reconstituido y tratado siguiendo las recomendaciones del

fabricante.

El método ha sido desarrollado integramente en el Servicio de Analisis Elemental
y Molecular de los Servicios de Apoyo a la Investigacion de la Universidad de

Extremadura en Badajoz.

3.5.1.1.- Determinacién de elementos mediante ICP-MS

El desarrollo del método y su aplicacion en el analisis de muestras de eritrocito
se ha llevado a cabo en un ICP-MS modelo NexION 300D (PerkinElmer, Inc.,

Shelton, CT).

El equipo dispone de un detector de masas triple cuadrupolo, ademas de una
celda de reaccion/colision que permite el funcionamiento en tres modos STD (sin
gas de reaccion), KED o de discriminacion por energia cinética (con helio como

gas de colision) y DRC o de reaccién (con amoniaco como gas de reaccion).

Tanto los gases de colision y reaccion como el argon para el plasma tienen una
pureza del 99,999% y han sido suministrados por Praxair (Madrid, Spain). Los
fluos de gases son regulados por dos controladores de flujo masico. El

generador de frecuencia es de libre oscilacion y trabaja a 40 Mhz.
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El posicionamiento de la antorcha esta controlado por ordenador en los tres ejes,
el sistema de interfase esta compuesto por tres conos (Sampler 1,1 mm de Ni,
Skimmer de 0,9 mm de Ni y Hyperskimmer de Al). Para el sistema de
nebulizacion se ha utilizado una cdmara ciclonica y un nebulizador concéntrico
Meinhard para flujo bajo (0,25mL/ min). Esta camara ciclonica es refrigerada por
un sistema Peltier a una temperatura de 2° C mejorando de esta manera la
nebulizacion y reduciendo la aparicion de vapor de agua en el flujo de gas de
nebulizacion. La bomba peristéltica de tres vias para la introduccion de muestras
esta integrada y controlada por ordenador.

Se dispone de un automuestreador modelo S10 de PerkinElmer (Inc., Shelton,
CT.), controlado por ordenador que incluye un sistema de lavado entre muestras

mediante una bomba peristéltica.

Tabla con las condiciones de operacién del ICP-MS

Potencia RF (W) 1350
Flujo de gas de plasma (L/min) 17
Flujo de gas auxiliar (L/min) 1,2
Flujo de gas de nebulizacién (L/min) 0,93-0,97
Flujo de He, colision (mL/min) 4
Flujo de NH3, reaccién (mL/min) 0,6
Velocidad de entrada de muestra
0,25
(mL/min)
Voltaje del deflector (V) -10,5
Voltaje de entrada de la celda (V) -5,-4,-4
Voltaje de salida de la celda (V) -5,-31,-4
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Antes del inicio de lectura en ICP-MS de las muestras correspondientes a los
diferentes disefos experimentales de los que consta la tesis doctoral, se leyeron
en ICP-MSdos“muestras blanco”, para descartar elementos minerales
contaminantes, posiblemente presentes en los viales e instrumentacion

empleada en el procesamiento de las muestras.

Parametros para evaluar el grado de hemoconcentracion producida durante la

prueba.

Uno de los pardmetros que mas puede influir en los resultados obtenidos en
sangre tras la realizacién de un esfuerzo agudo es la hemoconcentracion que se
produce como consecuencia, sobre todo, de la pérdida de liquidos por el sudor
y por la redistribucion del agua corporal. Por ello, si no tenemos en cuenta estos
cambios los resultados pueden ser erréneos y no reflejar exactamente lo que
esta siendo debido al esfuerzo exclusivamente. Para ello nosotros hemos
determinado pardmetros como el peso total antes y después de la prueba y
calculamos el porcentaje de cambio. La concentracion de hemoglobina y el
hematocrito en sangre antes y después de la prueba para hacer las correcciones
apropiadas que nos permitan eliminar los fenédmenos de hemoconcentracion que
se produzcan tras la misma. Ambos pardmetros se determinaron mediante un
analizador de sangre CoulterAcT. Las correcciones para los parametros se

realizaron en base a la formula clasica propuesta por (Dill y Costill, 1974).
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Tabla 11. Formula para la valoracion indirecta de los cambios del volumen plasmatico

(Dill y Costill, 1974).

INDICE FORMULA
Volumen sanguineo después del ejercicio BVa= (Hbs/Hba)
Volumen de eritrocitos después del ejercicio CAr=BVa(Hcta)
Volumen plasmatico después del ejercicio PAA=BVa-CAa
Cambio del volumen sanguineo en % ABv%=100(BVa-BVE)/BVs
Cambio del volumen de los eritrocitos en % ACv%=100(CVa-CVs)/CVs
Cambio del volumen plasmatico en % APv%=100(PVa-PVs)/CVs

BV= volumen de sangre; CV= volumen de eritrocitos; PV= volumen plasmatico; Hb=hemoglobina; Hct= hematocrito;

A=cambio. Los subindices B y A hacen referencia a antes y después del ejercicio respectivamente.

Protocolos ergoespirométricos para la obtencion de parametros de esfuerzo

Evaluacién de los parametros cardiorespiratorios de esfuerzo:

Se cité a cada sujeto con suficiente antelacion al dia de la realizacion de la
prueba de esfuerzo, para someterle a un cuestionario sobre practica deportiva
(IPAQ, versién corta en espariol, 2002) e informarle de las condiciones en las
gue debia presentarse a realizar la prueba. En esta primera cita, los participantes

firmaban el consentimiento informado.

El dia de la ergoespirometria se le realizaba un control médico de salud, y las
valoraciones pertinentes, necesarias para nuestro trabajo (valoracién de la

composicién corporal, datos de frecuencia cardiaca en reposo, valores de
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tensién arterial sistdlica y diastdlica), ademas de descartar posibles patologias y

establecer valores basales.

La frecuencia cardiaca en reposo fue determinada mediante electrocardiografia
de superficie en reposo, aprovechando el control cardiaco de salud, empleando
derivaciones precordiales (Davis, 2007). Para obtener los valores de tensién
arterial sistélica y diastolica (mmHg) se utiliz6 un medidor de tension arterial

portatil.

El protocolo de ergoespirometria realizada al grupo control, grupo de deportistas

y grupo de ciclistas profesionales fue el siguiente:

El consumo maximo de oxigeno (VO2méx) y la frecuencia cardiaca maxima
(FCméax) se determind, en todos los grupos, de forma directa, mediante la
realizacion de wuna ergoespirometria hasta extenuacion voluntaria en

cicloergbmetro.

Antes de comenzar el trabajo en el cicloergbmetro se les colocé a todos el
pulsbmetro, que nos permitiria llevar un registro tanto interno como externo de

los datos de pulso en los diferentes escalones de intensidad marcados.

En este caso, el protocolo de ergoespirometria en cicloergbmetro fue el mismo
tanto para el grupo control como para el grupo de deportistas, como para los
ciclistas de alto nivel. Las unicas diferencias destacables fueron la potencia de

calentamiento y la potencia de inicio del test.
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El grupo control realizé un calentamiento de 10 minutos a 50 vatios de potencia

e inici6 el test a esa misma potencia de 50 vatios.

El grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel realizaron un
calentamiento de 10 minutos a 100 vatios de potencia e iniciaron el test a esa

misma potencia.

Una vez finalizado el calentamiento, se les colocé el analizador de gases, y
comenzaron el test. Para la realizacion de la prueba de esfuerzo, se realizé una
prueba incremental maxima hasta la extenuacion voluntaria en cicloergometro.
El protocolo de esfuerzo usado para el grupo control, inicio a 50 vatios e
incremento de la intensidad de 25 vatios cada 3 minutos hasta alcanzar la
maxima potencia que podian mantener. En el caso de los sujetos deportistas y
ciclistas de alto nivel, consistid en, inicio a 100 vatios e incremento de la
intensidad de 25 vatios cada 3 minutos hasta alcanzar la maxima potencia que

podian mantener.

1’ reposo

Figura 12. Protocolo tipo para el grupo control. El grupo de deportistas y de ciclistas de alto

nivel realizaban el mismo protocolo pero iniciaban la prueba en 100 vatios.
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La eleccion de estos protocolos se efectud en base a estudios previos en los que
se recomienda un ligero incremento de intensidad en cada escalén (Bogaard y
cols., 1996; Davis, 1985) y una duracion adecuada de la prueba para la obtencién
del VO2max (Bentley y McNaughton, 2003), asi como una adaptacion en funcién
del nivel de entrenamiento del sujeto (Lollgen y cols., 1994). Por tanto, con el
inicio con cargas distintas todos los grupos se enfrentarian a pruebas de una

duracion similar y con el mismo incremento de intensidad (Niemelay cols., 1980).

Antes de la prueba, y en todos los casos, se informé a los participantes de las
condiciones y desarrollo de la misma, se les advirtié para el dia previo a la prueba
gue evitasen realizar un entrenamiento de gran esfuerzo y que se alimentaran
adecuadamente con hidratos de carbono y que no ingiriesen alimentos durante
las tres horas previas a la realizacion de la prueba. Estas indicaciones buscan
garantizar el mantenimiento de las mismas condiciones, para que sea
reproducible. Del mismo modo, se controlan la temperatura, iluminacion,
humedad y ventilacién de la sala; asi como la hora del dia en la que se realiza
que debe ser la misma, ya que los ritmos circadianos pueden influir como

variable contaminadora en los resultados de la prueba.

Los parametros ergoespirométricos fueron obtenidos mediante un analizador de
gases, modelo n° 762014-102 (Metamax Cortex, Alemania) y un pulsémetro
Polar modelo Advantage (Finlandia). Los datos fueron analizados con el software
Polar Precision Performance (Polar, Finlandia) tras la transmision de los datos

con el interface (Advantage Interface, Polar, Finlandia).
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Todas las pruebas se llevaron a cabo bajo condiciones atmosféricas (21-24 °C
y 45-55% de humedad relativa y presion atmosférica comprendida entre 700
715 mmHg). Los valores se expresaron en condiciones STPD (Standard

Temperature and Pressure and PressureDry).

Determinacién de hemoglobina

La concentracion de hemoglobina fue medida en todas las muestras para hacer
la correccidn de datos en relacion a la misma, debido a que es la mayor proteina
que se encuentra en los eritrocitos, utilizando un espectrofotometro UNICAM

5625.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Descripcion de las caracteristicas basales

En la muestra de ciclistas de alto nivel, el grupo de deportistas y el grupo control
que participaron en el estudio se realizé6 una descripciébn de las variables,
mediante la media y la desviacion estandar. Se utilizo la prueba Q de Dixon para
identificar valores atipicos. Estos valores fueron analizados para evaluar si la

magnitud de los mismos aconsejaba su eliminacion en los analisis.

En primer lugar se realizd una exploracion de las diferentes variables para
determinar la normalidad, teniendo en cuenta la significacion Shapiro-Wilks,

recomendada para muestras de menos de 30 individuos.
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Se realiz6 una comparaciéon del comportamiento de las variables antes citadas
entre ambas poblaciones, utilizando la prueba de significacion t-Student para
comparacion de medias en grupos independientes. Se consideré que existia

diferencia significativa cuando el valor de p calculado era inferior a 0,05.

Programas informaticos.

Los datos obtenidos de cada uno de los participantes en el estudio fueron
registrados en las hojas de recogida de datos confeccionadas al efecto y

posteriormente almacenados en una base de datos de Microsoft Excel.

El analisis estadistico de la informacion se realiz6 con SPSS Inc. (version 19.0
para Windows). Con el fin de realizar la prueba de Dixon para datos aberrantes
se elabor6 un programa ad hoc utilizando Visual Basic para aplicaciones en el

entorno de Microsoft Excel.

3.7.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones del estudio fue encontrar ciclistas de alto

nivel, ya que los requerimientos para entrar en este grupo eran muy especificos.

Otra limitacion fue que, aunque se realizO0 una encuesta nutricional, no fue

posible establecer una asociacion entre los niveles de ingesta de minerales

contenidos en la dieta y la eliminacion de éstos, debido a la dificultad para
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cuantificar todos los elementos minerales que contienen los alimentos ingeridos

por los sujetos de estudio y que nosotros hemos estudiado.
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4.- RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTS AND DISCUSSION
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A continuacion se expone el analisis de los resultados obtenidos en el presente

estudio.

4.1.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En la tabla 12 se presentan las caracteristicas antropométricas de los sujetos de
estudio. Se observa que la edad de los tres grupos era similar. El peso obtenido
fue significativamente inferior en los sujetos del grupo de alto rendimiento
respecto a los otros grupos. La altura fue similar en los tres grupos. El sumatorio
de los 6 pliegues medidos, como referencia de la grasa corporal, presentaba
diferencias significativas entre el grupo de alto rendimiento y los otros dos
grupos. El peso muscular fue muy significativamente mayor en el grupo control
respecto a los otros dos grupos. El peso 6seo sin embargo fue significativamente
menor. Y como es obvio, el peso graso fue significativamente mayor en el grupo
control que en los dos grupos que practicaban deporte. Respecto a los
porcentajes muscular, graso y 6sea siguen la misma tendencia que los pesos
destacando diferencias altamente significativas en el porcentaje graso al

comparar el grupo control y el grupo de alto rendimiento.
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Tabla 12. Caracteristicas antropométricas de los grupos que formaron parte del

estudio.
GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT
Peso(KQ) 75,341 +12,03 75,12* +8,16 65,61 +5,22
Talla (m) 1,75 +0,18 1,77 +0,05 1,73 +0,05
> pliegues 110,61t +34,29 87,78* +30,14 42,21 +10,65
Peso muscular (Kg) 36,13ttmm +4,12 31,17 +4,78 32,01 +3,11
Peso 6seo (Kg) 11,32+m 12,22 12,79 +1,03 12,54 +2,01
Peso graso (Kg) 11,62ttmm +4,23 7,76 +1,05 6,72 +1,35
%muscular 45,44+ +4,98 47,22* +2,46 51,21 +1,32
% graso 15,68tttmm +3,55 12,32** +3,18 6,54 +1,04
% Oseo 15,41tm +3,72 17,51 +1,72 17,89 +1,03

Test t-student

* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.2.- PARAMETROS CARDIOVASCULARES

En la tabla 13 se presentan los datos obtenidos en la valoracion realizada en

reposo de la presion arterial (TA) (Sistélica y Diastélica) y la frecuencia cardiaca

en reposo (FC) y la frecuencia cardiaca maxima en el grupo control frente a los

grupos de sujetos moderadamente entrenados y el grupo de alto rendimiento.

Como podemos observar en la tabla los valores de presion arterial tanto

diastolica como sistolica estan dentro de los rangos de normalidad en todos los

grupos. En cuanto a la frecuencia cardiaca en reposo se aprecia en todos los

casos unos valores bajos. La frecuencia cardiaca de los sujetos de alto

rendimiento difiere de manera estadisticamente significativa (p<0,05) del resto

de grupos lo cual esta en relacion con los hallazgos anteriores en los que se
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observa cdmo el entrenamiento provoca un descenso de la frecuencia cardiaca
en reposo (Levy y cols., 1998). Se encontraron diferencias significativas en los
valores de tension arterial sistolica y la frecuencia cardiaca en reposo al
comparar el grupo control respecto al grupo de alto rendimiento. Se encontraron
diferencias muy significativas entre estos dos mismos grupos en los parametros
de tension arterial diastolica y la frecuencia cardiaca méaxima. Al comparar el
grupo control respecto al grupo de sujetos moderadamente entrenados se
encontraron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca en reposo, y
diferencias muy significativas en los parametros de tension arterial y frecuencia
cardiaca maxima. Por ultimo, al analizar los datos entre los dos grupos que
practican deporte se encontraron diferencias significativas en la tension arterial
sistélica y la frecuencia cardiaca en reposo y diferencias muy significativas en la

tension arterial diastdlica.

Tabla 13. Valores en reposo de la presion arterial sistélica, diastélica, frecuencia
cardiaca en reposo y frecuencia cardiaca maxima en los grupos del estudio.

GC GME GAR

Media DT Media DT Media DT

T.A. Sistolica (mm/Hg) 130,78+ +6,61 129,21* 8,41 124,24 +7,76

T.A. Diastolica (mm/Hg) 75,21ttmm 6,34 81,36** 15,11 68,13 +5,62
FC Reposo (lat/min) 64,15tm +7,92 57,24* 15,56 52,92 +6,15
FC Méxima (lat/min) 188,67+tmm  +5,78 194,96 16,41 196,71 +6,21

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.3.- PARAMETROS DE RENDIMIENTO

A nivel general, en la tabla 14, se observan unas diferencias que marcan una
clara distincién entre los tres grupos seleccionados para este estudio, habiendo
mas similitud en los resultados alcanzados por los sujetos moderadamente

entrenados y sedentarios. Se observan diferencias estadisticamente
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significativas (p<0,01) en la potencia maxima desarrollada, entre los grupos de
entrenados y el grupo control, siendo el grupo de alto rendimiento el que mayor
potencia desarroll6 en la prueba. Entre los grupos de moderadamente
entrenados y el grupo control s6lo se alcanza la significacion estadistica
(p<0,01). Asi, se puede decir que los sujetos de alto rendimiento estan
preparados para los requerimientos de competiciones de alto nivel ya que la
potencia desarrollada guarda relacion con la obtenida en otros estudios con
ciclistas de alto nivel (Jeukendrup y cols., 2000; Vogt y cols., 2007). De tal
manera que se establecen diferencias claras a nivel de rendimiento mecanico
entre los tres grupos seleccionados, tal y como cabia esperar en base a los
resultados de las encuestas sobre habitos de practica de ejercicio fisico.

Siguiendo las conclusiones de Hawley y Noakes (1992) que indican que con los
datos de potencia maxima se puede predecir con un alto nivel de probabilidad el
consumo maximo de oxigeno de los sujetos participantes en una prueba
incremental méxima, esta mediciobn puede ser bastante efectiva para la

evaluacion del rendimiento de los sujetos.

La tabla 14 también muestra los resultados de la potencia relativa, en la que se
tiene en cuenta el peso del sujeto. Hay que recordar que los sujetos entrenados
del presente estudio tienen un peso corporal significativamente inferior que el
resto de grupos, con lo que en los resultados de potencia relativa, que dependen
de este parametro, son muy superiores al resto de grupos, tal y como se puede
observar en otros estudios con sujetos altamente entrenados en ciclismo (Faria
y cols., 2005). Se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,01)
entre los tres grupos. De tal manera que son los sujetos de alto rendimiento son
los que siguen obteniendo mejores valores, seguidos de los moderadamente
entrenados y finalmente de los sujetos del grupo control. Por tanto, los sujetos
entrenados son los que mas potencia desarrollan por kilogramo de peso. Asi, los
sujetos que mayor potencia relativa alcanzan son los mas eficientes, al disponer

de menor cantidad de musculatura y generar mas potencia.
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Tabla 14. Valores del rendimiento mecéanico alcanzado en la prueba por los distintos
grupos.

GC GME GAR

Media DT Media DT Media DT

Potencia maxima (W) 208,11ttmm =+ 28,12 272,56** +41,21 39589 +27,12

Potencia relativa (W/kQg) 2,76ttmm +0,33 3,62** +0,81 6,03 +0,51

Tiempo (min) 22,49tttmm + 3,15 28,97** +4,41 40,73 + 4,77

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; 11p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.4.- PARAMETROS ERGOESPIROMETRICOS

En la tabla 15 se muestra la evolucion de los pardmetros ventilatorios durante la
prueba incremental maxima, lo cual permite conocer con mas detalle a los grupos
estudiados. Los datos que se muestran son de ventilacion maxima pulmonar
(VE), volumen de oxigeno absoluto (VO2), consumo maximo de oxigeno y

volumen de dioxido de carbono (VCO2).

En el analisis de la ventilacion pulmonar méxima se observan diferencias
estadisticamente significativas (p<0,01) entre los sujetos de alto rendimiento y
los moderadamente entrenados. También se observan estas diferencias entre el
grupo de alto rendimiento y los del grupo control. Entre los sujetos
moderadamente entrenados y los controles también se alcanzan estas
diferencias. El ejercicio provoca el aumento de la ventilacién pulmonar debido a
las necesidades ventilatorias a las que se ve sometido el organismo durante el
ejercicio y el mayor desarrollo de la resistencia aerébica hace que los sujetos

entrenados recuperen antes (Willmore y Costill, 2007).
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En el caso de la produccién de dioxido de carbono, se mantienen las diferencias
estadisticamente significativas (p<0,01) entre el grupo de entrenados y el resto
de grupos, ocurre lo mismo si comparamos a los sujetos moderadamente

entrenados y a los controles.

En el otro parametro, muy relacionado con el anterior, mostrado en la tabla 15,
el consumo de oxigeno, que es un histoérico marcador del nivel de entrenamiento
estableciendo una clara divisién entre grupos, hay diferencias estadisticamente

significativas (p<0,01) entre los sujetos de alto rendimiento y el resto de sujetos

La deuda de oxigeno que provoca el ejercicio y la escasa capacidad de
recuperacion de los sujetos no entrenados puede ser el motivo de las diferencias

encontradas (Calderén, 2007).

El analisis de estos parametros, muestran una clara diferencia entre los grupos
estudiados, con lo que se podria entender que el nivel de entrenamiento que
presentan los sujetos moderadamente entrenados no dista excesivamente del

nivel de los sujetos sedentarios.

Si se analiza el consumo de oxigeno relativo en funcién del peso, se observan
diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) entre los sujetos de alto

rendimiento y los moderadamente entrenados y los controles.

Todo esto guarda relacidén con el andlisis realizado de los valores absolutos, en
el que se veian diferencias en el volumen de oxigeno y el peso muscular en los

grupos estudiados.

El analisis del consumo de oxigeno relativo al peso muscular ofrece unos

resultados muy similares al parametro anterior. Para el andlisis de este
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parametro hay que tener en cuenta que si existen diferencias entre los grupos si
comparamos el consumo de oxigeno, sin embargo el peso muscular de los tres
grupos guarda cierta similitud. No ocurre lo mismo con el porcentaje muscular,
ya que el mismo peso en un entrenado representa mayor parte del peso total del

sujeto.

Todo ello se puede explicar si tenemos en cuenta que el entrenamiento mejora
la capacidad aerobica y por tanto la cantidad de oxigeno consumido por el
organismo (Willmore y Costill, 2007), teniendo en cuenta que se han observado
diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) en las variables consumo de

oxigeno y peso.

Tabla 15. Valores de ventilacion pulmonar méxima (VE), volumen de oxigeno (VO3),
consumo méaximo de oxigeno (VO2 max rel) y volumen de diéxido de carbono de los
distintos grupos del estudio.

GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT
VE (L/min) 89,33ttmm 12,31  121,11%* 214 153,17 +15,8
4
VO, (ml/min) 2612ttmm  +330 3518** 456 4440 +423
VO, (ml/min/Kg) 38,0ttmm 3,73 46,77  +6,72 66,05 +5,25
VCO; (ml/min) 2831ttmm  +406 3520%*  +498 4561 +471

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

A continuacion se muestran los datos de distintas relaciones en parametros

ventilatorios medidos durante la prueba (tabla 16).

201



Tabla 16. Valores del cociente respiratorio (CR), pulso de oxigeno (Pulso de O),
equivalente respiratorio de oxigeno (EQO-) y equivalente respiratorio de diéxido de
carbono (EQCO,).

GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT
CR 1,16 +0,17 1,13 0,15 1,11 +0,09
Pulso de O, (mL/ppm) 16,42ttmm 3,76 21,56 4,73 23,39 5,09
EQO:; 32,68 +6,86 33,76 4,15 33,91 +3,99
EQCO; 30,55 4,01 31,15 3,74 32,11 +2,6

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

En la tabla 16 se observa que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre estos parametros, tan solo en el pulso de oxigeno, en el que
existen diferencias muy significativas entre el grupo control y los otros dos
grupos. El pulso de oxigeno muestra diferencias estadisticamente significativas
(p<0,01) entre el grupo de alto rendimiento y el resto de grupos. Esto muestra la
eficiencia cardiovascular de los sujetos entrenados en relacién al resto (Calderén
y Legido, 2002). El grupo de sujetos moderadamente entrenados y el grupo
control también presentan diferencias (p<0,01), siendo los primeros los que

muestran una mayor eficiencia cardiovascular frente a los sujetos sedentarios.

4.5.- PARAMETROS RELACIONADOS CON LA SERIE ROJA

En latabla 17 se presentan los valores obtenidos en los parametros hemoglobina

y hematocrito en los grupos antes de la prueba de esfuerzo.
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Tabla 17. Valores sanguineos de hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%) de los distintos
grupos del estudio.

GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT
Hemoglobina (g/dL) 14,97  #1,01 15,46 +1,45 15,14 +0,84
Hematocrito (%) 14,31 +1,18 14,89 +1,12 15,32 +1,17

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

Al analizar los cambios en la hemoglobina y el hematocrito, se observa cémo
estos parametros fundamentales no muestran cambios significativos entre los
tres grupos del estudio, aunque los valores mas altos los presentan los grupos
que practican deporte. No obstante, los valores del hematocrito y hemoglobina
obtenidos por los sujetos estudiados se encuentran dentro de los valores de

referencia aportados por la literatura (Lewis, 2008; Vives y Aguilar, 2006).

4.6.- MACROELEMENTOS ESENCIALES EN ERITROCITO

En la tabla 18, se presentan los resultados obtenidos en nuestro estudio en
eritrocito para los macroelementos magnesio y fésforo. En ella podemos
observar como en el grupo control la concentracion de estos elementos esta mas
elevada respecto grupo de alto. El magnesio (p<0,01) y en el caso del fosforo
(p<0,05)
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Tabla 18. Concentraciones de los macroelementos Fe, Mg, P en eritrocito de los
distintos grupos del estudio.

GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT
Mg (mg/L) 0,37+ tmm  %0,06 0,27 +0,09 0,25 +0,04
P (mg/L) 527tm +0,91 4,33 +1,20 4,12 +0,99

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.7.- ELEMENTOS TRAZA ESENCIALES EN ERITROCITO

En la tabla 19 se muestran los resultados obtenidos en el estudio en relacion a
los elementos esenciales estudiados en pg/gHb. En ella se observa como la
concentracion intraeritrocitaria de todos ellos es significativamente menor en los
sujetos con mayor grado de entrenamiento en relacion a los otros dos grupos,
especialmente significativos son en el caso del cobre y manganeso (p<0.001).
Esto mismo se observa en todos, ellos menos en el molibdeno, cuando
comparamos los entrenados con los del grupo control. Llama la atencién que
ninguno de los elementos se encontraba en concentraciones inferiores o
superiores a los normales encontrados en la bibliografia (Kabata-Pendias &
Mukherjee, 2007).
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Tabla 19. Concentraciones de los elementos traza esenciales Fe, Cr, Cu, Mn, Mo, Se y

Zn en eritrocito de los distintos grupos del estudio.

GC GME GAR
Media DT Media DT Media DT

Fe (mg/L) 8,77t+tmm %146 6,55+t +2,1 5,20 +0,78
Cr (ng/gHb) 0,032+++ 0,016 0,025 +0,014 0,012 0,011
Cu (ug/gHb) 3,886t+tmm  +0,668 3,181 +0,747 3,024 +0,481
Mn (ug/gHb) 0,145+tmm 0,036 0,122 +0,017 0,116 +0,029
Mo (ug/gHb) 0,003tm +0,004 0,011* +0,016 0,0008 +0,0022
Se (ng/gHb) 0,863+ +0,230 0,799 +0,216 0,755 +0,136
Zn (ug/gHb) 0,065t++tmm  +0,010 0,049 +0,014 0,044 +0,006

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.8.- ELEMENTOS TRAZA TOXICOS

En la tabla 20 se presentan los resultados obtenidos para los tres elementos
toxicos estudiados en pg/gHb. Presentamos los datos obtenidos para los
elementos traza, considerados téxicos para el organismo humano, cadmio,
plomo y arsénico. En ella podemos observar que las concentraciones de cadmio
y plomo fueron inferiores en eritrocito en el grupo de alto rendimiento respecto a
los otros dos grupos, no ocurriendo esto en el caso del arsénico, aunque en
ningln caso se superaron las concentraciones aceptadas como anormales.
Observamos que el arsénico presenta concentraciones significativamente mas
elevadas en los eritrocitos de los sujetos mas entrenados, siendo menores en el
grupo moderadamente entrenado y en el grupo control (p<0,01). En relacién al
cadmio se observa como no se detecta este elemento en el interior del eritrocito

del grupo de alto rendimiento, sin embargo, las concentraciones son mas
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elevadas en los sujetos moderadamente entrenados y mucho mas elevadas en
los controles. En relacion al plomo las concentraciones son similares en los tres

grupos.

Tabla 20. Concentraciones de los elementos traza toxicos Cd, Pb y As en eritrocito de
los distintos grupos del estudio.

GC GME GAR

Media DT Media DT Media DT
Cd (ug/gHb) 0,0004tt  +0,001  0,00048 +0,00010 0,00000  +00000
Pb (ug/gHb) 0,0984  +0,0337  0,1038  #0,0589  0,0855 +0,0454
As (ug/gHb) 0,0149tt +0,0138  0,0121*  +0,0098 0,0361  +0,0280

Test t-student
* Diferencias entre el grupo de deportistas y el grupo de ciclistas de alto nivel (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

1 Diferencias entre el grupo de ciclistas de alto nivel y el grupo control (1p<0,05; t1p<0,01; t11p<0,001).

mDiferencias entre el grupo control y el grupo de deportistas (mp<0,05; mmp<0,01; mmmp<0,001).

4.9.- DISCUSION

La caracterizacion de los grupos muestra la composicién corporal que poseen
los ciclistas de alto nivel de nuestra region, representando la expresion de la
herencia, el entrenamiento fisico planificado de alto nivel, el cuidado nutricional
adecuado a las exigencias del deporte practicado y los factores socioculturales,
frente a las caracteristicas del grupo control de sujetos activos, con diferentes
habitos (alimentacion, actividad fisica y salud) y factores determinantes en la
composicién corporal, unidos a la practica de actividad fisica regular moderada
inferior a los deportistas de nuestro estudio (Bourgois y cols., 2000). El perfil
antropomeétrico que muestran los ciclistas de alto nivel en la tabla frente al grupo
control, nos indica la relacion del mismo con el nivel de rendimiento del deporte

practicado (Claessens, 1999).

Por tanto, los deportistas de alto nivel presentan valores significativamente

inferiores a los del grupo control de grasa corporal localizada y general, reflejada
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en los porcentajes, reflejandose el gasto energético que implica el entrenamiento
diario, y la dedicacion de 20h semanales frente a la actividad inferior de los
sujetos activos que componen el grupo control de referencia en nuestro estudio.
Estos cambios mas significativos pueden ser debidos principalmente a dieta y
ejercicio, pero principalmente a las adaptaciones que se dan como consecuencia
del entrenamiento de alto nivel y las respuestas fisiologicas al mismo (Wilmore y
Costill, 2007).

Respecto a los minerales el magnesio es el segundo catidn intracelular mas
comun, un mineral que interviene en numerosos procesos metabolicos
relacionados con la actividad fisica (Antinoro, 2002; Buchman y cols., 1998), y
que ademas posee un rol fundamental como cofactor en mas de 300 reacciones
enzimaticas envueltas en el metabolismo energético (Chaudhary y cols, 2010;
Fawcett y cols., 1999).

El ejercicio puede influir en el metabolismo del magnesio, pero de una forma
desconocida. En adultos, los niveles de magnesio intracelular y en suero bajos
estan asociados a insulinoresistencia y con la tolerancia a la glucosa alterada en
algunos, pero no en todos los estudios (Laires y cols., 2004; Paolisso y Ravussin,
1995). Algunos estudios transversales han demostrado que la ingesta de Mg se
correlaciona significativamente con las caracteristicas de sindrome metabdlico,
incluyendo  obesidad, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo e hipertension (Song y cols., 2005a;
Fung y cols., 2003). En otros estudios prospectivos se asocié la ingesta de Mg
en la dieta inversamente a la incidencia del sindrome metabdlico (He y cols.,
2006), y sus enfermedades asociadas cronicas, como la diabetes tipo 2 (Song y
cols., 2004; Colditz y cols., 1992), enfermedades cardiovasculares (Song y cols.,
2005; Abbott y cols., 2003), hipertension y cancer colono rectal (Folsom y Hong,
2006; Larsson, Bergkvist y Wolk, 2005).

207



Por otra parte es reconocido un déficit de magnesio en los paises
industrializados. Varios estudios han indicado que los deportistas son deficitarios
en magnesio (Nielsen y Lukaski, 2006). El estudio de Boggio y cols., (1986)
muestra que la ingesta de magnesio en deportistas y sedentarios son similares
salvo en relacién al mayor aporte energético en los atletas. Mantener unas
adecuadas concentraciones de magnesio es necesario para que los deportistas
mantengan un adecuado nivel de rendimiento deportivo dada la importancia que
tiene este elemento en la utilizacion de moléculas de alta energia, en la
contraccion muscular y en el mantenimiento de las propiedades de las
membranas celulares (Durlach y Bara, 2000). Todo lo anterior, también, podria
explicar las menores concentraciones basales de magnesio encontradas en los

deportistas de nuestro estudio.

El fosforo juega un papel muy importante en el metabolismo de los hidratos de
carbono, contribuyendo a la absorcién intestinal de la glucosa mediante el
proceso de fosforilacion, en el cual el fosfato se combina con glucosa. Estimula
la reabsorcion tubular renal de glucosa mediante el mismo proceso. Se une a los
lipidos constituyendo los fosfolipidos, que forman parte estructural de todas las
membranas celulares. Los fosfatos organicos también son parte de un
compuesto en el glébulo rojo conocido como 2,3 DFG (2,3-difosfoglicerato), el
cual facilita la liberacién de oxigeno a los tejidos musculares (Bremnery cols.,
2002).

El fésforo es necesario para multitud de reacciones en las que se requiere
energia, siendo béasicas en la produccién de moléculas energéticas como el
adenosintrifosfato (ATP), fosfato de creatina y fosfoenolpirtvico. Forma parte del
musculo e interviene en su metabolismo. Colabora con el transporte de los
acidos grasos y forma parte de los acidos nucleicos. Contribuye al control del
equilibrio acido-base en la sangre. El fosforo es un elemento ligado intimamente
al calcio, constituye el 22% del contenido mineral del cuerpo. Aproximadamente
el 80% de este fésforo esta unido al calcio en los huesos como fosfato célcico

proporcionando fuerza y rigidez a los mismos. De este modo los descensos
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encontrados en los deportistas respecto al grupo control en nuestro estudio
podrian estar en relacion con el aumento del porcentaje de peso 6seo que se
observa en todos los deportistas de nuestro estudio cuando los comparamos con

el grupo control.

Respecto a los elementos traza cromo, cobre, manganeso, molibdeno, selenio y
zinc eritrocitarios, para poder observar si el entrenamiento fisico puede tener o
no repercusion en la concentracion de los mismos en el eritrocito hemos utilizado
tres grupos bien diferenciados; uno formado por sujetos que no hacen ejercicio
fisico, otro que hace ejercicio de manera moderada durante la semana y un
tercero que esta formado por ciclistas profesionales, con alto nivel de
entrenamiento. La tabla 19, nos indica que los tres grupos corresponden con lo
que buscabamos, como lo indica los diferentes consumos de oxigenos
presentados por los sujetos e igualmente los pesos totales y la cantidad total de

grasa de los sujetos.

Al estudiar los elementos en eritrocitos y para poder ajustarnos a
concentraciones reales hemos realizado un ajuste de los valores absolutos en

Mg/L en relaciéon a la hemoglobina de los sujetos en g/L dando sus valores en

Mg/gHb.

El cromo es un elemento traza esencial relacionado con el metabolismo de los
hidratos de carbono (Anderson 1993 and 1995, Mertz 1994, Treuthy cols., 1994).
El cromo altera los niveles de la glucosa sanguinea potenciando la accion de la
insulina influyendo en el metabolismo de los hidratos de carbono, de los lipidos
y el anabolismo de las proteinas (Herndndez y Sastre, 1999; Mertz, 1998).

La U.S. Food and NutritionBoard ha propuesto como ingesta apropiada de cromo
los 50-200 mg de cromo al dia, para adultos (NRC 1989). Sin embargo, la
ingesta con la dieta, de este elemento, esta lejos de la ideal (Anderson 1995). El
ejercicio aerébico ha mostrado capacidad para alterar la excrecion y distribucién

corporal del Cr (Anderson 1992 and 1995). Es posible que el mecanismo
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mediante el cual el ejercicio mejora la respuesta a la insulina esté relacionado
con una alteracién en el metabolismo del cromo. Asi, un ejercicio aerdbico agudo

incrementa las pérdidas urinarias de cromo (Anderson y cols., 1987).

Clarkson y cols.(1991), indican que en la poblacién general se ingiere poco
cromo, ello hace pensar que los atletas puedan presentar déficit en este
elemento. Ademas el ejercicio puede crear esta deficiencia debido a un
incremento en su eliminacién urinaria. Anderson y cols. (1992), indican que las
pérdidas urinarias de cromo estan correlacionadas con el estrés, esta
eliminacion fue menor cuando se estaba en fase de carga de hidratos de carbono
y estaba correlacionada con el cortisol post prueba.

Se indica, también, que la suplementacion con picolinato de cromo,
supuestamente, aumenta la sintesis de glucdégeno, mejora la tolerancia a la
glucosa y los perfiles lipidicos, y aumenta la incorporacion de aminoéacidos a los
musculos (Armsey y Green, 1997). Sin embargo, Voleky cols., (2006), indican
que la suplementacion de cromo no aumenta la sintesis de glucégeno durante la

recuperacion de ejercicios de alta intensidad con carga de hidratos de carbono.

En relacion al cobre llama poderosamente la atencion las bajas concentraciones
gue presenta este elemento en los eritrocitos. Sabemos que en el eritrocito existe
la enzima Cu-Zn SOD y que segun el estudio de Menay cols. (1991) la actividad
enzimatica de esta enzima es mas elevada en los ciclistas profesionales respecto
a los sujetos sedentarios. Nuestros resultados muestran que la concentracién de
cobre es mas baja en los ciclistas profesionales lo que indicaria que si bien la
actividad enzimatica es mas alta en estos sujetos, esta actividad no estaria en
relacion con los valores totales del cobre. Otra posibilidad seria que en estos la
mayor parte del cobre forme parte de la Cu-Zn-SOD y esté en menores

concentraciones con otros fines.

En teoria, la funcidon de las enzimas con cobre es muy importante para el

rendimiento fisico. Por ejemplo, la citocromo-c oxidasa mitocondrial cataliza el
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paso terminal en la cadena respiratoria aerdbica (Howell y Gawthorne, 1987).
Ademas, tres enzimas con cobre (ceruloplasmina, superdxidodismutasa 1,
(citosolica) y la superéxidodismutasa 3 (extracelular)) tienen importantes
funciones antioxidantes (Fridovich, 1995; Howelly Gawthorne, 1987).Con esta
funcién puede reducir los radicales libres formados durante la actividad fisica que
producirian estrés oxidativo y podrian conducir al deportista a fatiga y retraso de
la recuperacion muscular. (Hasegawa y cols., 1997; Karlsson, 1997). También,
el cobre forma parte de la enzima que cataliza el paso final en la sintesis de
epinefrinas (Howell y Gawthorne, 1987) que tiene gran importancia en la

respuesta del organismo al estrés fisico.

Los estudios que examinan los efectos del ejercicio agudo intenso sobre los
niveles de cobre muestran resultados diferentes (Anderson y cols., 1995;
Marrellay cols., 1993). Mujeres que corren una maratén incrementan sus niveles
plasmaticos después de la misma sin que haya cambios a nivel eritrocitario
(Deuster y cols., 1991). En un estudio diferente, correr una maraton produce
pequefios incrementos en la concentracion plasmatica de cobre, pero al mismo

tiempo, un descenso de la concentracion en sangre total (Marrella y cols., 1993).

El manganeso es un elemento traza presente en todos los tejidos de los
organismos terrestres y acuaticos. La principal funcion del manganeso esta
asociada a la actividad enzimatica (como la superéxidodismutasa mitocondrial o
la arginasa) y con la metalotioneina. Hasta ahora, los mecanismos de transporte
de Mn son parcialmente conocidos, sin embargo, se sabe que comparte algunos

de los mecanismos de transporte del hierro (Rivera-Mancia y cols., 2011).

En relacion al manganeso, encontramos algo similar a lo visto para el cobre, es
decir concentraciones menores de Mn en los eritrocitos de los deportistas
profesionales respecto a los otros grupos. Sin embargo, y a diferencia de lo que
ocurria con el cobre en el interior del eritrocito no existe la Mn-SOD, pues en el
eritrocito no existen mitocondrias, por lo que la menor concentracion de este

elemento seria, probablemente, debida a una menor cantidad de este elemento
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en el organismo del deportista. Algo similar ocurriria con el molibdeno y el

selenio.

Diversos estudios, han observado que el ejercicio fisico aumenta la actividad de
la superéxidodismutasa mitocondrial (MnSOD o SOD2) a nivel del miocardio y
en general de las mitocondrias (Bicer y cols., 2012; De Lisio y cols., 2011). Esto
es significativo porque la Mn-SOD es una enzima antioxidante localizada a nivel
de la mitocondria que neutralizaria los radicales superoxido que se forman en su
interior. Por ello se sugiere que la practica de ejercicio fisico y el consecuente
aumento de la actividad de la Mn-SOD pueden inducir cardioproteccion y en
general proteccion de las mitocondrias celulares contra los radicales libres

producidos por la practica deportiva.

Pero ademas de la superéxidodismutasa 2, forma parte de enzimas que son
fundamentales en la neoglucogénesis y esta es fundamental sobre todo en los
deportistas de actividades fisicas aerdbicas y también en la formacion de urea,
gue igualmente donde mas trascendencia tiene es en las actividades fisicas
aerdbicas (Lee y cols., 2012; Bicer y cols., 2012). Esto refuerza que las
concentraciones mas bajas se encuentran en los deportistas donde las enzimas
anteriormente mencionadas no se necesitan a gran escala por existir menor

produccion de radicales libres.

En el hombre, el molibdeno funciona como cofactor enzimatico de tres enzimas
(aldehido oxidasa, sulfito oxidasa, xantino oxidasadeshidrogenasa), que
catalizan la hidroxilacién de varios sustratos. La aldehido oxidasa oxida y
detoxifica varias pirimidinas, purinas y pteridinas y compuestos relacionados. La
sulfito oxidasa cataliza la transformacion de sulfito a sulfato, procedente de la
cisteina y de la metionina o directamente de la dieta. La xantino deshidrogenasa
cataliza la transformacién de hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico.
Por tanto, el molibdeno esta involucrado en el ciclo de las purinas y en la
produccion final de acido urico, considerado como unantioxidante en el cuerpo
humano. La xantino deshidrogenasa normalmente actla como una

deshidrogenasa dependiente de NAD, pero cuando reacciona con el oxigeno
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inicia la produccion del anidn superéxido y posteriormente se forman otros
radicales libres de oxigeno, responsables del dafio tisular provocado por el estrés
oxidativo. Otra funcion del molibdeno parece estar unida a su capacidad para
unirse a receptores de hormonas esteroideas, principalmente a los receptores
de glucocorticoides libres, actuando como estabilizador de los mismos (Bodine y
Litwack, 1991; Wikstrom y cols., 1986).

Las mayores concentraciones de molibdeno facilitarian la formacion de acido
arico y con ello se evitaria los dafios que producirian los aniones superéxido
generados por la xantina oxidasa en los procesos de isquemia-reperfusion que
se produce en los musculos de los deportistas durante la actividad intensa
(Mufioz y cols., 2010).

El selenio, como parte de las selenoproteinas en el cuerpo, es esencial para el
funcionamiento de numerosas enzimas, particularmente la glutatién peroxidasa,
enzima que ayuda a neutralizar los radicales libres y prevenir el dafio en las
estructuras celulares, como las membranas de los eritrocitos. El selenio funciona,
como la vitamina E, como un antioxidante (Williams, 2005). El selenio también
estainvolucrado en el metabolismo de las hormonas tiroideas y las funciones
inmunoldgicasy se considera de importancia en la prevencion del cancer (Loeb
y Partin, 2009).

El selenio interviene en la accion de la glutation peroxidasa (GSH-Px), enzima
que juega un papel clave en el metabolismo del oxigeno y sus disfunciones se
relacionan con multitud de sintomas asociados con el déficit de selenio. La mayor
actividad GSH-Px en el hombre se encuentra en el higado y en las células
sanguineas. La actividad GSH-Px se correlaciona bastante con el contenido de
selenio en sangre y en tejidos en estados deficitarios, pero no cuando las
concentraciones son altas. La accion principal de esta enzima es proteger el
organismo de la accion citotoxica de los hidroperdxidos y los radicales libres, ya

qgue previenen la formacién de peréxidos lipidicos en la membrana celular
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(Czernichowy cols., 2009).Por lo tanto, el selenio tiene propiedades
antioxidantes y juega un papel esencial en la defensa ante los radicales libres,
cuya aparicion se produce en mayor medida en las situaciones de traumatismos
y de sobreesfuerzo, asi como durante un ejercicio agotador. Ademas se ha
sugerido que los déficits de selenio afectan al tejido muscular, produciendo

miocardiopatia, debilidad y molestias musculares.

En el estudio de (Mena y cols., 1991) se observo un incremento en la actividad
glutatién peroxidasa en los eritrocitos de ciclistas profesionales, guardando esta

relacion con el grado de entrenamiento.

Debido a su accién antioxidante, el selenio puede ayudar a prevenir la
peroxidacién de los lipidos inducida por el ejercicio fisico y, por lo tanto,
compensar el grado de dafio celular con mayor probabilidad en los tejidos activos
(tales como los musculos) o tejidos susceptibles de una disminucién de flujo

sanguineo que produzca una isquemia local (tubo digestivo) (Brouns, 1995).

Segun lo anterior la principal funcion que desempefaria el selenio en los
deportistas seria la de proteger a las células de este contra la accién de los
radicales libres. En este sentido serian las mejoras en la actividad enzimética de
la GSH-Px en eritrocitos y células hepaticas la necesidad que tendria el

deportista en utilizar el selenio.

Como se comentd en la introduccion, el zinc forma parte de mas de 70 enzimas
involucradas en diversas funciones del metabolismo celular, incluyendo el
metabolismo de lipidos, proteinas e hidratos de carbono (Jomovay Valko, 2011).
El zinc esta distribuido en todos los organos, fluidos y secreciones del cuerpo
humano. La mayor proporcion de zinc corporal se encuentra en el musculo
esquelético (50-60%) y en el hueso (25-30%).
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La concentracion de zinc en los alimentos es muy variable y su ingesta puede
depender de numerosos factores. Asi por ejemplo, se pueden observar
interacciones entre determinados metales como puede ser la relacién antagénica
gue se da entre el zinc-cadmio y el zinc-cobre. Ademas, altos niveles de calcio y
magnesio en la dieta disminuyen la biodisponibilidad del zinc (Kabata-Pendias &
Pendias 1999).

La esencialidad del zinc esta dada por su intervencion en multitud de enzimas.
Se halla en enzimas que intervienen en el metabolismo del ADN, influye en la
sintesis de proteinas, participa en la glicélisis y neoglucogénesis, en la sintesis
de protaglandinas y en el metabolismo del colesterol, previene la peroxidacion
lipidica y mantiene las estructuras de membranas (Kabata-Pendias & Mukherjee,
2007).

Se puede asumir que pueden producirse desplazamientos funcionales de zinc
entre los tejidos durante el ejercicio. Por esa razén, parece bastante dificil
determinar los efectos del ejercicio sobre la concentracion de zinc y otros

elementos (Buchmann y cols., 1998).

Unas bajas concentraciones de Zn en sangre se relaciona con una mayor
produccion de lactato y unas menores concentraciones de glucemia durante un
esfuerzo (Khaled y cols., 1997) lo que es normal en sujetos con bajo rendimiento

deportivo.

En relacion a los elementos téxicos destacar en primer lugar como el arsénico
se encuentra en mayores concentraciones en los sujetos mas entrenados. No
podemos dar una explicacibn con los conocimientos actuales sobre esta
situacion. Lo que es cierto es que son concentraciones muy bajas que no

tendrian por qué tener repercusiones negativas sobre los sujetos.
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El cadmio es actualmente considerado probablemente como el elemento mas
peligroso de cuantos ingerimos los seres humanos por su gran toxicidad,
facilidad de acumulo y dificultad de eliminacion. Las principales fuentes de
ingesta del cadmio en humanos son la inhalacion y la ingestién a través de la
comida o la bebida. A través de los alimentos, la ingesta de cadmio varia mucho
de un pais a otro, o de una region a otra, en funcion de las condiciones
ambientales e industriales. Asi las mayores fuentes de cadmio se encuentran en
los alimentos vegetales, llegando al 75%, entre los que los cereales (el arroz) y
las patatas pueden llegar a aportar en torno al 50% de la ingesta total de cadmio
(Louekariy cols., 2000).

El cadmio es incapaz de generar radicales libres, sin embargo, de manera
indirecta favorece la formacion de especies reactivas de oxigeno. Un interesante
mecanismo parece explicar el papel indirecto del cadmio en la generacion de
radicales libres. Parece ser que el cadmio puede reemplazar al hierro y el cobre
en varias proteinas plasmaticas y de membrana, lo que llevaria a un aumento de
la cantidad libre de hierro o cobre que participan en el estrés oxidativo a través

de la reaccion de Fenton (Wapnir, 1990).

Es importante comprobar como este elemento, probablemente en relacion con
el entrenamiento deportivo, no pasa a los eritrocitos en los sujetos con mayor
grado de entrenamiento y si lo hace en los sujetos con menor grado de
entrenamiento. En estudio realizados Llerena y cols. (2011) se encontr6é que la
eliminacién urinaria de Cd era mayor en los sujetos mas entrenados. La
evaluacion en el suero de estos sujetos (Crespo, 2012) observd que las
concentraciones séricas de Cd eran superiores en los sujetos mas entrenados
respecto al grupo control. Segun lo encontrado en nuestro estudio, las menores
concentraciones de Cd en los deportistas en eritrocito serian debidas a la
dificultad que tendria el elemento en entrar al interior de las células, evitando su
acumulacion en el interior del organismo y ese aumento de concentracion en
suero no tendria peligro para el organismo pues lo eliminaria con facilidad por la

orina. Consideramos que lo encontrado en este estudio puede tener un gran
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interés en relacion a evitar los efectos dafiinos del elemento en el organismo que

son muy negativos para el hombre.

Las fuentes de exposicion al plomo son variadas, acumulandose en el organismo
humano debido a la exposicién continuada al mismo. Las principales vias de
entrada del plomo en el hombre son las vias respiratorias y la digestiva. La
absorcién gastrointestinal es mayor en nifios (40- 50%) que en adultos (3-10%)
(Jomova y Valko, 2011). Aproximadamente se absorbe entre el 30-50% del
plomo inhalado, pasando hacia la sangre por difusion pasiva tras la disolucion
de las particulas. Una vez absorbido, el plomo se distribuye por todo el
organismo, principalmente “secuestrado” por los eritrocitos. Existe una relacion
lineal entre el plomo en sangre y el plomo plasmatico. La mayor parte del plomo
(aproximadamente el 90%) se deposita en el tejido 6seo, y el resto, en los tejidos

blandos.

Al igual que otros elementos toxicos, el plomo induce estrés oxidativo. Los
efectos del plomo pueden ir desde la interrupcién de la actividad enzimatica,
inhibir la absorcién de importantes minerales traza y desactivar sustancias
antioxidantes (pool sulfidrilo) (Patrick, 2006). El plomo puede inducir dafio
oxidativo a través de dos mecanismos: el primero esta relacionado con la
formacion directa de especies reactivas de oxigeno (ROS) y, el segundo
mecanismo, tendria que ver con la deplecion del pool de antioxidantes celulares.
El glutation representa mas del 90% de los antioxidantes del organismo, y el

glutation es el mas afectado por el plomo (Hunaiti y Soud, 2000).

En nuestro estudio los sujetos del grupo de alto rendimiento muestran valores de
plomo menores a los del grupo control y a los del grupo moderadamente
entrenados. Estos resultados ponen de manifiesto posibles mecanismos
adaptativos que llevarian a niveles menores en eritrocito de este elemento en

relacién con el volumen de entrenamiento.
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5.- CONCLUSIONES

CONCLUSIONS
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De nuestro estudio hemos obtenido las siguientes conclusiones:

1. Que las concentraciones eritrocitarias de los elementos esenciales Fe, Cr,

Cu, Mn, Mo, Se y Zn son menores en los sujetos bien entrenados.

2. Dado lo anterior creemos que se deberia de suplementar con dichos

elementos a todos los sujetos que realizan entrenamientos de alto nivel.

3. Que el alto grado de entrenamiento fisico evita la entrada de Cd al interior

del eritrocito y con ello evita su toxicidad celular.

4. Que existe una importante correlacion entre la concentracion de
elementos en el eritrocito y el grado de entrenamiento de los sujetos de
estudio, lo que indica la gran importancia que pueden tener dichos

minerales.
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ANEXO |

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION CORTA FORMATO AUTO ADMINISTRADO - ULTIMOS 7 DIAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afios)

Los Cuestionarios Internacionales de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en
inglés) contienen un grupo de 4 cuestionarios. La version larga (5 objetivos de
actividad evaluados independientemente) y una version corta (4 preguntas
generales) estan disponibles para usar por los métodos por teléfono o auto
administrada. El propésito de los cuestionarios es proveer instrumentos comunes
gue pueden ser usados para obtener datos internacionalmente comparables

relacionados con actividad fisica relacionada con salud.

Antecedentes del IPAQ

El desarrollo de una medida internacional para actividad fisica comenz6 en
Ginebra en 1998 y fue seguida de un extensivo examen de confiabilidad y validez
hecho en 12 paises (14 sitios) en el afio 2000. Los resultados finales sugieren
que estas medidas tienen aceptables propiedades de medicidn para usarse en
diferentes lugares y en diferentes idiomas, y que son apropiadas para estudios

nacionales poblacionales de prevalencia de participacion en actividad fisica.

Uso del IPAQ

Se recomienda el uso de los instrumentos IPAQ con propdésitos de monitoreo e

investigacién. Se recomienda que no se hagan cambios en el orden o redaccién
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de las preguntas ya que esto afectara las propiedades sicométricas de los

instrumentos.

Traduccion del inglés y Adaptacion Cultural

Traduccion del Inglés es sugerida para facilitar el uso mundial del IPAQ.
Informacion acerca de la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas puede
ser obtenida en la pagina de internet www.ipag.ki.se. Si se realiza una nueva
traduccion recomendamos encarecidamente usar los métodos de traduccion
nuevamente al Inglés disponibles en la pagina web de IPAQ. En lo possible por
favor considere poner a disposicion de otros su version traducida en la pagina
web de IPAQ. Otros detalles acerca de traducciones y adaptacion cultural

pueden ser obtenidos en la pagina web.

Otros Desarrollos de IPAQ

Colaboracion Internacional relacionada con IPAQ es continua y un Estudio
Internacional de Prevalencia de Actividad Fisica se encuentra en progreso.

Para mayor informacion consulte la pagina web de IPAQ.

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente
hace como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo
que usted utilizd siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor
responda cada pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por
favor piense en aquellas actividades que usted hace 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,

ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realiz6 en los
altimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico
fuerte y le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en

esas actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.
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1. Durante los ultimos 7 dias, ¢, Cuantos dias realiz6 usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerobicos, o pedalear

rapido en bicicleta?
dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa >Pase a la pregunta 3

2. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le tomd realizar actividades fisicas

vigorosas en uno de esos dias que las realiz6?
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 que usted hizo por lo menos 10 minutos

continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular,

0 jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.
dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada ->Pase a la pregunta 5
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4. 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 ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias camind usted por al menos 10

minutos continuos?
dias por semana

No camin6é »>Pase a la pregunta 7

6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté 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 permanecio sentado(a) en la
semana en los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un
escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a)

mirando televisioén.

262



7. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un

dia en la semana?
horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacién.

5 FIQASAC

FISFOLOGIA, QINMICA ANALITICA ¥ SALID COMUNITARIA
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFLUENCIA DEL EJERCICIO FISICO EN LOS NIVELES ERITROCITARIOS
DE ELEMENTOS MINERALES TRAZA

Se le ha pedido que participe en esta investigacion, el proposito de este
documento es explicarle en qué consiste el estudio para que le ayude a tomar
una decisién sobre la invitacion para participar en el mismo. Antes de decidirse
a participar, por favor, tome todo el tiempo que necesite para hacer todas las
preguntas necesarias. Asimismo siéntase con la libertad de hablar con cualquier

persona, su familia, amigos, médico, o cualquier otro profesional de la salud.

Propdsito del estudio:

El ejercicio fisico esta alcanzando un lugar cada dia mas importante en la vida
de los seres humanos, son muchas las investigaciones que se han realizado
para estudiar los cambios que se producen en el cuerpo como consecuencia de

la realizacion de distintos tipos del mismo.

El objetivo del presente proyecto es conocer que influencia tiene el ejercicio fisico
sobre los niveles de los elementos minerales traza en la membrana eritrocitaria.
Para ello se utilizara un equipo ICP-masas para el analisis de los elementos

traza.

En una muestra de sangre, en la matriz del eritrocito, se estudiaran los

elementos y la respuesta en el organismo al ejercicio fisico.

Procedimientos:

Si decide patrticipar en este estudio:
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1° Una persona con experiencia le extraera una muestra de 15 ml de sangre de
la vena antecubital. Es posible que le pida una muestra de sangre si durante el
procesamiento de la primera hubiera algin problema que le impidiera su
utilizacion.

2° Se le realizara una prueba de esfuerzo en un cicloergbmetro.

3° Se le realizaran preguntas sobre su régimen de vida y los habitos alimenticios

recogidas en un cuestionario.

Beneficios, riesgos y molestias:

Usted no obtendra ningun beneficio directo por participar en este estudio. Sin
embargo, su participacion en esta investigacion puede ayudar al conocimiento

de las propuestas planteadas.

Los riesgos y molestias fisicas de la extraccién de sangre para este estudio son
los de cualquier extraccion de una muestra de sangre de una vena. Puede sufrir

un ligero dolor, enrojecimiento, irritaciébn o raramente, infeccion.

Uso confidencial:

Todos los datos obtenidos son totalmente confidenciales, seran analizados
anonimamente y utilizados con los fines a los que prestd el consentimiento

informado.

Solo yo y el equipo investigador tendra acceso a los mismos, estaran protegidos
de cualquier uso indebido y su nombre sera escrito aparte de los cuestionarios a

cumplimentar.

Consentimiento libre con conocimiento de causa:

La naturaleza y proposito de este estudio me han sido explicadas y si quisiera
una vez terminado el estudio podré preguntar mas acerca del mismo. Tengo la
libertad de poder retirarme en cualquier momento sin necesidad de dar

explicaciones.
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A pesar de que mi participacion en el la realizacién del estudio “Influencia del

ejercicio fisico en los niveles eritrocitarios de elementos minerales traza”

Soy consciente de la informacion incluida en este formulario, comprendo
los procedimientos, consiento libremente realizar las pruebas y acepto

participar voluntariamente.

Persona contacto para el estudio.

Si tiene alguna duda acerca de esta investigacién, sobre cualquier dafio
relacionado con la extraccion de sangre o sobre su retirada de este estudio, debe

contactar en cualquier momento con:
FRANCISCO JAVIER GRIJOTA PEREZ

n° de teléfono

Al firmar este documento doy libremente mi conformidad en el estudio.

Nombre y  Apellidos:.... ... DNI
NO. e

Fecha:........ [ocieni... [oceinin..

Firma del participante (manuscrita) Firma del responsable del estudio
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ANEXO Il

FICHA DE REGISTRO DE DATOS ANTROPOMETRICOS

ABDOMINAL |
SUPRAILIACO
SUBESC

TRICIPITAL
MUSLO
PIERNA

PLIEGUES

BIESTILOIDEO
BIEPICH
BICONDF

DIAMETROS

PERIMETROS

GRASO
RESIDUAL
MUSCULAR
MAGRO

OSEO

674
173
17
10,2
9
164
374
238
0,047
0,067
01
26,7
385
25,06
36,12
9,89
14,09
33,09
57,51
10,33

SOMATOTIPO

ENDMORF MESMORF IP ECTM>40,757 ECTMORF _ECTM<38,28
3,65 4,12 42,51 2,54 2,05 0,10

16

MESOMORFO 14

12

10

8

6

4

2

0

2

-4

5

ENDOMORFO ECTOMORFO 4

410
RS - N WA O 5 6 7 8 9

1\, J

MUSCULAR
49,09%

OSEO
15,33%

RESIDUAL
20,90%

GRASO
14,68%

X
-1,11

Y
2,06
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