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RESUMEN.

El entrenamiento aerdbico realizado por atletas de alto nivel, con alto volumen de
entrenamiento y significativa intensidad, puede llegar a producir importantes cambios

en parametros antropométricos y adaptaciones fisioldgicas en el organismo.

Los minerales traza son nutrientes esenciales que tienen gran importancia en
multiples funciones fisioldgicas, aunque algunos de ellos, pueden ser toxicos en los
humanos. En la actualidad son elementos poco estudiados debido a los problemas

metodoldgicos que plantea su determinacion.

Por todo lo anterior, los objetivos que nos planteamos son evaluar los posibles
cambios que se producen en estos atletas en diferentes parametros de estudio con un
periodo de entrenamiento de 6 meses, y las correlaciones que se pueden establecer en
estos sujetos entre las concentraciones en suero de minerales traza y los demas

parametros de estudio.

Contamos con la participacion de 16 atletas extremefios de alto nivel, que nos
permite valorar los efectos de 6 meses de entrenamiento sobre distintos pardmetros y
variables relacionados con el rendimiento y la salud de los atletas. Se determinan las
modificaciones que se producen en las concentraciones séricas asi como en los niveles
de eliminacidon urinaria de minerales traza en estos atletas. Para su andlisis se ha

utilizado la espectrometria de masas con plasma de acoplamientoinductivo (ICP-MS).

Los resultados pueden ser interesantes para la planificacion de suplementos que
puedan paliar los posibles déficits producidos por el esfuerzo intenso a lo largo de un

periodo de entrenamiento.

Los resultados muestran que la respuesta cardiorrespiratoria no ha sufrido
cambios a lo largo del estudio, ya que son atletas de alto nivel con adaptaciones dificiles
de modificar en un periodo de 6 meses. En relacion al estrés oxidativo, no se producen
cambios en el marcador de peroxidacion lipidica (MDA) y los antioxidantes no

enzimadticos (vitaminas A, C y E) tienden a aumentar.

A nivel hormonal, se observa un aumento de las hormonas anabdlicas testosterona
y hormona luteinizante (LH), mientras que en la insulina y el cortisol no se producen

cambios significativos.
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En cuanto a los minerales, entre los resultados mas representativos, se observan
descensos en las concentraciones séricas de minerales traza esenciales como el selenio
y vanadio, que hay que tener en cuenta a la hora de establecer posibles
suplementaciones. Mientras que el zinc, sufrié un incremento en sus valores sé€ricos que
puede ser de gran interés para el deportista.

Ademas, se produjoel descenso en la eliminacion urinaria de cobre y selenio,que
puede ser una adaptacion renal en los deportistas para evitar perder estos
elementosesenciales; y el aumento en la eliminacién renal de cadmio y plomo, que
podriamos entenderlo como un proceso adaptativo de los atletas para favorecer la
eliminacion de estos elementos toxicos.

Podemos concluir que en atletas de alto nivel de medio fondo y fondo, se
producen importantes modificaciones en las concentraciones en suero y la eliminacién
urinaria de diferentes minerales traza. Y que las concentraciones séricas de estos
deportistas presentan interesantes correlaciones con los pardmetros relacionados con el

rendimiento de los atletas.
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Abstract

ABSTRACT.

Aerobic training performed by elite athletes with a high training volume and
significant intensity, can produce important changes in anthropometric and

physiological adaptations in the body.

Trace minerals are essential nutrients that are very important in many
physiological functions, although some may be toxic in humans. There are currently

understudied elements due to methodological problems in its determination.

We have the participation of 16 high-level athletes in Extremadura, which allows
us to assess the effects of 6 months of training on different parameters and variables
related to the performance and health of athletes. We have determined changes
occurring in serum as well as urinary excretion levels of trace minerals in these athletes.

For analysis mass spectrometry coupled plasma (ICP-MS) has been used.

The results will be interesting for planning supplements that it may remedy any

deficiencies caused by intense effort over a training period.

Cardiorespiratory response has remained unchanged throughout the study. In
relation to the oxidative stress, there are no changes in the marker of lipid peroxidation

(MDA) and non-enzymatic antioxidants (Vitamins A, C and E) tended to increase.

In hormonal levels, there is an increase in anabolic hormones testosterone and

luteinizing hormone (LH) while in insulin and cortisol were not significant changes.

As for minerals, in the most representative results, decreases were observed in
serum concentrations of essential trace minerals such as selenium and vanadium, which
must be taken into account when establishing possible supplementations. Zinc,

increased in serum values which may be of great interest to the athlete.

Furthermore, there was a decrease in urinary excretion of copper and selenium,
which may be a renal adaptation in athletes to avoid losing these essential elements, and
increased renal excretion of cadmium and lead, which could be understood as an

adaptation process in athletes to favor the elimination of these toxic elements.
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1.INTRODUCCION.

Son muchos los estudios que abordan las vitaminas y minerales como factor que
modula el estrés oxidativo. Los datos en relaciéon con los minerales, el deporte y el
ejercicio fisico, a menudo son contradictorios e incompletos. De hecho, todavia no esta
claro como, en muchos casos, los minerales estin realmente involucrados en las

funciones fisioldgicas.

El ejercicio fisico supone una situacion de estrés o pérdida del equilibrio interno
para el organismo, que provoca la variacion de una serie de pardmetros (respiratorios,
hormonales, metabolicos...) encaminada a hacer frente a las demandas requeridas por la
actividad y a restablecer la situacion de equilibrio denominada homeostasis. Factores
como la intensidad y la duracion del ejercicio fisico van a determinar el grado de
alteracion de dichos pardmetros. Cannon (1992), definié homeostasis como la suma de
reacciones que se producian en el organismo ante un cambio en las condiciones externas
o internas. El objetivo de la homeostasis es el de mantener o restaurar las condiciones

del medio interno.

Cuando las variaciones o reacciones permanecen en el tiempo, bien sea de la
estructura, de la funcién, o ambos, facilitando una mejor respuesta frente al mismo
estimulo, se habla de adaptaciones. Las principales adaptaciones que se producen con el

ejercicio fisico.

- Adaptaciones antropométricas (disminucion del peso graso, aumento del peso

muscular, etc.).

- Adaptaciones metabolicas (mejoras en la utilizacion de los diferentes sustratos

y sistemas de obtencion de energia, metabolismo de la glucosa, etc.).

- Adaptaciones circulatorias (flujo sanguineo, presion arterial sistolica y

diastolica, etc.)

- Adaptaciones cardiacas (frecuencia cardiaca tanto en reposo como maxima,

etc.)

- Adaptaciones respiratorias (ventilacion pulmonar, consumo méximo de

oxigeno, etc.)

- Adaptaciones en sangre (globulos rojos, globulos blancos, hematocrito,

hemoglobina,...)
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- Adaptaciones en el medio interno (regulacion de los liquidos intra y

extracelulares,...).
- Adaptaciones hormonales (testosterona, cortisol, insulina,..)

También cabe destacar las adaptaciones que se producen en el sistema
antioxidante. El estrés oxidativo es un estado del organismo en el cual se encuentra
alterado el equilibrio entre elementos prooxidantes (especies reactivas de oxigeno) y
antioxidantes. Este desequilibrio se produce a causa de un exceso de especies reactivas
y/o por deficiencia en los mecanismos antioxidantes, conduciendo al dafio celular, al

envejecimiento y enfermedades de distinta indole.

Numerosos estudios demuestran que el ejercicio fisico es fuente natural de
radicales libres de oxigeno que participan en la produccion de dafio a diferentes
moléculas del organismo. Para hacer frente a esta produccion de radicales libres y el

consecuente dafio celular, el organismo tiene varios mecanismos de defensa:

- los sistemas antioxidantes enzimaticos, son diversas enzimas celulares

especificas para la neutralizacion de las especies reactivas generadas en los procesos
redox celulares, como son la superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPX)

y la catalasa.

- los sistemas antioxidantes no enzimadticos,constituidos fundamentalmente por

vitaminas y micronutrientes, entre los que podemos destacar la vitamina E, la vitamina

Cy la vitamina A.

La intensidad y duracion del ejercicio serdn factores importantes relacionados con
la produccion de estos radicales libres, por tanto, una linea de investigacion interesante
en el ambito cientifico creemos que es el estudio del estrés oxidativo y la respuesta
antioxidante en deportistas que realizan actividades fisicas de larga duracion como son
las pruebas de resistencia, cuando son realizadas a alta intensidad y a lo largo de un

periodo de entrenamiento amplio.

Por otra parte, se ha comprobado que el ejercicio fisico también produce
cambios en los niveles de minerales en el organismo para mantener su homeostasis. Los
elementos minerales son nutrientes esenciales que permiten al organismo formar y

mantener las estructuras corporales y regular los procesos metabdlicos.
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El ejercicio fisico esta reconocido por tener multiples efectos beneficiosos para el
organismo (Cornelissen y cols., 2010; Cooper y cols., 2002;), como reducir el riesgo a
padecer algunas enfermedades como el cancer de pulmén (Lee, 1999), accidentes
cerebro-cardiovasculares (Lee, 1998), o la mejora de la salud mental (Marquez y cols.,
2006; Nieman, 1998). Pero especialmente es importante en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares y la disminucion del riesgo de muerte por esta causa
(Erikssen y cols., 1998). También produce efecto sobre la pérdida de peso (King y cols.,
2009), la composicion corporal (Hui y cols., 2009) y el control de la glucemia (Reid y

cols., 2009), que son fundamentales para mantener una buena salud.

Una falta de ejercicio fisico o un estilo de vida sedentario han sido reconocidos
como un factor de riesgo de padecer estas enfermedades (Hudon y cols., 2008; Escolar
Castellon y cols.,, 2003; Blair y cols.,, 1995;) y aumento de la mortalidad
independientemente de otros factores (Lee y Paffenbarger, 1998; Villenueve y cols.,
1998). Se ha demostrado que hay una regresion en la salud de las personas inactivas que

no tienen ningn problema estructural de corazéon (Hans-Hermann, 2004).

Speich. (2001), hizo una revision de varios minerales (el sodio, el potasio, el
calcio, el magnesio, el fosforo), elementos traza (el zinc, el manganeso, el selenio, el
cobre, el hierro, el cobalto, el yodo, el cromo, el flior, el plomo, el cadmio) y otras
variables bioldgicas (el o6xido nitrico, la L-carnitina, glutamina, el suero receptor de
transferrina) en relacion con efectos hemolicos, 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 de energia 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 estdn 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 como se involucran los minerales en los cambios

fisiolégicos, y queda mucho por hacer.
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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 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 venido desarrollando durante afios una linea de investigacion
relacionada con el efecto que produce el ejercicio fisico sobre el organismo, centrandose
en el estrés oxidativo generado con el ejercicio, los cambios en los niveles de metales y
en la busqueda de indicadores que permitan conocer qué intensidades y volimenes de

ejercicio son mas beneficiosos para la salud y para el rendimiento.

En esta linea, tras haber desarrollado otros trabajos de investigacion en los que se
analizaba lo que ocurria sobre diferentes parametros, los niveles de concentracion sérica
y de eliminacion urinaria al inicio y al final de un esfuerzo incremental maximo, de un
esfuerzo en estado estable en la zona del umbral anaerdbico de sujetos sedentarios o
entrenado. Creemos que seria interesante realizar un estudio que nos permita conocer la
evolucion en los parametros antropométricos, respiratorios, circulatorios, sanguineos,
hormonales, etc. que se producen en deportistas de resistencia que entrenan a alto nivel
durante un periodo de tiempo de 6 meses; asi como los cambios que se producen en los
sistemas antioxidantes no enzimaticos (vitaminas A, C y E), elegimos éste sistema
porque se puede relacionar con las vitaminas ingeridas por la alimentacién gracias al
estudio de nutricion que se ha realizado. Por tltimo, pretendemos observar los cambios
que se producen en los elementos minerales, tanto en los niveles de concentracion sérica
como en los niveles de eliminacidn urinaria a lo largo del periodo de entrenamiento en
deportistas de resistencia, en nuestro caso, atletas de fondo y medio fondo extremefios,
con la finalidad de poder determinar los beneficios y contraindicaciones que puede tener
sobre diferentes parametros entrenar durante un periodo de tiempo a alto nivel, asi como
comprobar si el organismo necesita o no de suplementaciéon de antioxidantes no

enzimdticos y de metales traza esenciales a lo largo del periodo.
1.1. Entrenamiento de la resistencia.

Podemos entender la resistencia como un complejo proceso de adaptacion
morfofuncional provocado a escala celular en los musculos esqueléticos que intervienen

en una actividad fisica concreta, y que, unido a otros mecanismos psicologicos,
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permiten al deportista sobreponerse a la reduccion del rendimiento fisico provocado por

la fatiga (Garcia Manso y cols., 2006).
1.1.1. Bases generales del entrenamiento de resistencia.

El ejercicio fisico supone una situacion de estrés o pérdida del equilibrio interno
para el organismo, que provoca la variacion de una serie de pardmetros (respiratorios,
hormonales, metabolicos...) encaminada a hacer frente a las demandas requeridas por la
actividad y a restablecer la situacion de equilibrio denominada homeostasis. Factores
como la intensidad y la duracion del ejercicio fisico van a determinar el grado de
alteracion de dichos pardmetros. Cannon (1992), definié homeostasis como la suma de
reacciones que se producian en el organismo ante un cambio en las condiciones externas
o internas. El objetivo de la homeostasis es el de mantener o restaurar las condiciones

del medio interno.

Cuando las variaciones o reacciones permanecen en el tiempo, bien sea de la
estructura, de la funcién, o ambos, facilitando una mejor respuesta frente al mismo
estimulo, se habla de adaptaciones. La consecuencia de la adaptacion bioldgica es que el
organismo responde mejor frente al mismo estimulo; asi, desde el punto de vista

estrictamente biologico, el objetivo del entrenamiento es la adaptacion.

1.1.2. Planificacion del entrenamiento de resistencia en atletas de fondo y

medio fondo.

Las cargas se pueden dividir entre magnitudes de descripcion cualitativas y
cuantitativas (Werchoscanski, 1988; Carl, 1983). Las magnitudes de descripcion
cualitativas de la carga son los diferentes contenidos del entrenamiento, realizacion y
grado de dificultad de las capacidades deportivo- motrices, técnicas y el orden en el cual
se realizan las diferentes formas de ejercicio dentro de la disposicion global de una
unidad de entrenamiento. Magnitudes de descripcion cuantitativa de la carga son los
siguientes componentes: frecuencia del entrenamiento (numero de sesiones de
entrenamiento) en la semana, duracion del entrenamiento refiriéndose a la duracion de
cada una de las sesiones, o la duracion global del entrenamiento dentro de un ciclo, y la
dosificacion de la exigencia de esfuerzo en la sesion de entrenamiento, que se puede
explicar mas detalladamente como ambito, intensidad, duracion y densidad de la carga

(Martin, 2001).
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El deportista se sirve de las cargas de entrenamiento, que se pueden definir como
el conjunto de formas de entrenamiento realizadas por un deportista (Martin, 2001),
para conseguir unas adaptaciones especificas que le permitan mejorar su rendimiento.
Estas adaptaciones buscadas condicionan el tipo de cargas y periodizacion de las
mismas, por lo tanto, desde el punto de vista del entrenamiento, debemos dividir las
cargas en distintas unidades o bloques de entrenamiento: planificacién a largo plazo,
ciclo anual de entrenamiento o estructura de organizacion del entrenamiento que forma
parte de una macro estructura, macrociclos, mesociclos, microciclos y sesiones(Vargas,
2007). Primero se planifica a largo plazo (en funcion de los objetivos y expectativas del
deportista), de modo que toda la formacion del deportista tenga un significado como
unidad y, posteriormente, se van completando las temporadas con el trabajo adecuado

por ciclos de entrenamiento.

Dentro de un ciclo anual de entrenamiento, es importante conocer las
caracteristicas del calendario competitivo de cada deporte para ser capaces de abordar el
macrociclo o macrociclos (periodo de varias semanas de duracion) de entrenamiento y
conocer como y en qué momentos debemos esperar la aparicion de determinadas
adaptaciones(Weineck, 2005). En funcion de la estructuracion de los objetivos de
entrenamiento, podremos colocar nuestros controles en momentos determinados de la
temporada, para que nos aporten informacion sobre la evolucion de las adaptaciones

encada momento.
1.2. Sistemas de obtencion de energia.
1.2.1. Ejercicio anaerébico.

Por actividad anaerdbica entendemos aquella donde la principal fuente de energia
proviene de procesos metabdlicos carentes de oxigeno entre los que se encuentra el
metabolismo glucolitico lactico y el metabolismo de los fosfatos de alta energia (ATP-

PC).

El metabolismo de los fosfatos de alta energia se fundamenta en la ruptura del
enlace fosfato de una molécula de fosfato de creatina, liberando energia velozmente
pudiendo ser aprovechada para el movimiento, aunque las reservas que presenta el
organismo de ATP-PC suelen ser muy limitadas, permitiendo esfuerzos de maxima

intensidad durante 6-10 segundos (Willmore y Costill, 2007).
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El metabolismo glucolitico anaerdbico permite la utilizacion de la glucosa como
fuente de energia con una mayor velocidad en la obtenciéon de la misma frente al
metabolismo aerdbico, pero por el contrario un menor aporte energético total y una
acumulacion de acido lactico como consecuencia de la no participacion en la via
aerdbica del acido piruvico. En condiciones normales, la mayor parte del lactato se
elimina de forma muy eficaz por el higado, y se utiliza para la neoglucogénesis o para la
obtencion de energia. Si una alta intensidad de ejercicio es mantenida, generard una
acidosis metabolica que obligara a una interrupcion del ejercicio o disminucién en la

intensidad de ejecucion (Willmore y Costill, 2007).

Como principal indicador de la activacion del metabolismo anaerobico lactico, se
puede utilizar el andlisis del lactato sanguineo que con una metodologia correcta aporta

una gran sensibilidad, sencillez y fiabilidad (Bishop y Martino, 1993).
1.2.2. Ejercicio aerobico

La palabra aerobico significa “en presencia de oxigeno” y por tanto se entiende
como ejercicio aerodbico aquella actividad donde la energia consumida proviene,
predominantemente, de la combustion de sustratos metabdlicos gracias al oxigeno, entre

ellos encontramos las grasas, proteinas y los hidratos de carbono.

Los hidratos de carbono sufren un proceso glucolitico que da lugar a la
transformacion de glucosa en piruvato para que éste pueda introducirse en el ciclo de
Krebs y posteriormente aprovechar la cadena de transporte de electrones produciendo la
energia necesaria para la actividad fisica con un ratio de resintesis de 39 moléculas de
ATP por cada mol de glucogeno, lo cual permitird ser el combustible principal para

actividades aerobicas de alta intensidad.

Las grasas siguen la misma ruta metabdlica que los hidratos de carbono a partir
del ciclo de Krebs, no obstante, es necesario previamente la beta-oxidacion de los
acidos grasos, siendo capaces de producir energia necesaria para resintetizar 129
moléculas de ATP por 1 molécula de 4cido palmitico, un acido graso cuya cadena esta
compuesta por 16 atomos de carbono, obteniendo mayor cantidad de energia a razon de
mayor longitud de cadena carbonada del 4cido graso (Galindo, 2000). Asi pues, la
utilizacion de las grasas como fuente de energia, queda reservada para actividades

aerdbicas de larga duracién y menor intensidad.
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Tabla 1. Moléculas de ATP obtenidas por cada sistema de obtencion de
energia.

Sistema ATP- PC Sistema Glucolitico Sistema Oxidativo

- GLUCOSA: 38 moléculas

1 mol de ATP por 1 de ATP. (Acido palmitico- C16)-
mol de PC. -GLUCOGENO: 39 129 moléculas de ATP.
moléculas de ATP.

Las proteinas, aunque su funcion no es primordialmente energética, si pueden
participar bajo ciertas circunstancias como combustible metabdlico dando lugar aciertas
transformaciones en algunos aminoacidos que permiten su conversion en glucogeno,

proceso conocido como neoglucogénesis (Lozano, 2000).

Asi pues, una actividad fisica aerdbica de mayor intensidad, requerird un mayor
gasto energético y por tanto un mayor VO, que serd reflejo de la capacidad de

transporte y utilizacion del mismo por parte del organismo.

La manera utilizada para cuantificar un ejercicio aerdbico es mediante la
valoracion de VO, considerdndolo de cardcter maximo cuando se alcanza la mayor
utilizacion de este, y submaximo al trabajar a una intensidad relativa referida al méximo

alcanzado (Willmore y Costill, 2007).

1.3. Adaptaciones al entrenamiento de la resistencia (aerdbica).
1.3.1. Adaptaciones intracelulares

El incremento del nimero y volumen de las mitocondrias de las fibras musculares,
principalmente de las del tipo I (Hoppeler y cols., 1985; Gollnick y King, 1969) es

caracteristico del entrenamiento de resistencia aerobica.

Las mitocondrias son esenciales para la produccion de una mayor cantidad de
energia a expensas del proceso oxidativo, ya que la oxidacion del sustrato junto con la
formacion de adenosin trifosfato (ATP) (el principal productor de energia intracelular)
se da en el interior de las mitocondrias. El cambio en el desarrollo a nivel de las
mismas, esta asociado con el aumento de la capacidad de resistencia (Hoppeler y cols.,

1985).
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Tabla 2. Tipos de fibra muscular y sus caracteristicas.

FIBRAS MUSCULARES

Fibras rapidas Fibras lentas
-Contraccion rapida (40- 80 ms) -Contraccion lenta (mas de 100 ms)
-Mas produccion de fuerza -Menos produccién de fuerza
-Menor vascularizacion -Mayor vascularizacion 'y capacidad
oxidativa

-Mas capacidad anaerébica y mas fatiga.

. . . -Mas capacidad aerdbica y se fatigan mas

-Mayor capacidad de sintesis proteica, pero P y g
- . tarde

mayor degradacion de proteinas.

‘Mayor capacidad de hipertrofia y mejor -Sustrato energético de glucidos y lipidos

respuesta al entrenamiento de fuerza -Menor tamafio y nUmero menor de

miofibrillas

1.3.2. Adaptaciones respiratorias.

Es de sobra conocido que el entrenamiento de resistencia a largo plazo, produce
cambios en el aparato respiratorio, incrementa el consumo maximo de oxigeno y
produce cambios en las dimensiones y morfologia del ventriculo izquierdo (Steding,

2010; Azevedo, 2007).

El aparato respiratorio lo podemos evaluar en el deportista en esfuerzo, mediante
la evaluaciéon de pardmetros utilizados en la ergoespirometria o espirometria de
esfuerzo. A continuacion hablaremos de los parametros que obtenemos y su significado

funcional.

Estos parametros ergoespirométricos se modifican poco con el entrenamiento,
aunque los deportistas suelen presentar mejores valores respecto a los sujetos
sedentarios. En el control ergoespirométrico del deportista se utiliza ademas de un
espirdmetro, que nos da una evaluacion dinamica de los pardmetros respiratorios, un
analizador de O, y CO; que nos permite evaluar parametros de gran interés fisiologicos
como el consumo mdximo de oxigeno. Ademds de este parametro relevante en la
evaluacion del deportista, existen otros pardmetros ergoespirométricos que también se

modifican con el entrenamiento (Jones y Carter, 2000), como son:
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1. Ventilacion pulmonar maxima (VE) que corresponde a la maxima cantidad de
aire (L), que entra en los pulmones en la unidad de tiempo (minutos) y se ve
incrementada con la realizacion de ejercicio, debido al aumento de las necesidades de

oxigeno por parte de los musculos.

2. Volumen de oxigeno por minuto (VO,). Este parametro refleja la cantidad de
oxigeno que se consume en el organismo en cada minuto, del cual aumentan, también,
las necesidades con la realizacion del ejercicio. Se expresa en mL/min. El consumo
normal de O, para el varén adulto en reposo es de 250 mL/min., pero en condiciones
extremas (VO; max) este valor puede llegar a 3600 mL/min sin entrenamiento y 4000
mL/min con entrenamiento deportivo, y 5100 mL/min en un deportista altamente

entrenado (Severi y cols., 2001).

3. Volumen de dioxido de carbono por minuto (VCQO,). Hace referencia a la
cantidad de didxido de carbono que expulsa nuestro organismo cada minuto, produccion
que se ve aumentada como consecuencia de los procesos anaerobicos de produccion de

energia. Se expresa en mL/min.

4. Consumo mdximo de oxigeno relativo al peso total, que corresponde al VO, en
relacion con el peso total del sujeto. Los sujetos entrenados en resistencia pueden
mantener consumos de oxigeno cercanos al maximo durante un periodo prolongado de
tiempo. Sin embargo, los sujetos no entrenados alcanzan valores menores y no pueden
soportar la carga de manera muy prolongada (Sergeyevich y Dmitriyevich, 2001). Se
expresa en mL/kg/min. Los valores normales para sujetos entrenados en actividades
aerdbicas son de 61,9 a 82,6 mL/kg/min (Thompson, 1996; Milliken, 1988; Hauser,
1985), y de 33,0 a 49,3 mL/kg/min para sujetos no entrenados (Hauser, 1985).

5. Consumo maximo de oxigeno relativo al peso muscular, estando en este caso
en relacion con el peso de la musculatura del sujeto. Esta relacion expresa la cantidad de
oxigeno que gastarian los musculos en esfuerzo para conseguir energia, expresado

también en mL/kg/min.

6. Cociente respiratorio (CR o RER), que es la relacion de intercambio
respiratorio y corresponde a la proporcion del didxido de carbono espirado en relacion
con el oxigeno consumido al nivel de los pulmones. Este cociente es utilizado para

determinar el sustrato energético utilizado en cada momento por el deportista (Tabla 3).
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7. Equivalente ventilatorio para el O, (VE/VO;) es la relacion entre el volumen de
aire ventilado y el O, consumido, siendo un indicador de la economia de la respiracion
y de la capacidad ventilatoria del aparato respiratorio. El incremento de este parametro,
vinculado al equivalente ventilatorio para el CO,, indica que el aumento de la
ventilacion para eliminar el CO, es desproporcionado en relacion con las necesidades
del cuerpo para proporcionar oxigeno (Nikolaevich y Mijailovna, 1992). En reposo el
EqO, es de alrededor de 25, manteniéndose en los niveles de reposo o incluso
descendiendo ligeramente con el aumento de la intensidad de ejercicio, pero a partir de

cierta intensidad ésta aumenta de forma progresiva (Calderon, 2007).

8. Equivalente ventilatorio para el CO, (VE/VCO;), que corresponde a la relacion
entre el volumen de aire ventilado y la cantidad de diéxido de carbono producido. Se
utiliza como criterio para determinar el umbral anaerdbico en relacion con el
equivalente ventilatorio para el O,. Este pardmetro permanece relativamente constante,
lo que indica que la ventilacidon se mantiene al nivel de las necesidades del cuerpo para
eliminar el CO; (Nikolaevitch y Mijailovna, 1992). En reposo el EqCO; es de alrededor
de 30 y al igual que el EqO; desciende ligeramente hasta un valor de intensidad, donde
se incrementa de manera lineal, debido a un intento del aparato respiratorio de
compensar la acidosis metabdlica, que se traduce en un descenso de la presion parcial
de CO; (Calderoén, 2007).

Tabla 3. Relacion entre el cociente respiratorio y el tipo de
alimento metabolizado (modificado de Goi y cols., 2000).

CR %GLUCIDOS % LIiPIDOS Kcal/L O,
0,70 0 100 4,686
0,75 15,6 84,4 4,739
0,80 33,4 66,6 4,801
0,82 40,3 59,7 4,825
0,85 50,7 493 4,862
0,90 67,5 32,5 4,924
0,95 84 16,0 4,985
1,00 100 0 5,047
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El VO, bajo un metabolismo aerébico en periodos cortos de entrenamiento (2-3
meses) solo aumenta el 10%. Sin embargo, los corredores de maraton presentan un VO,
max. alrededor del 45% superior al de las personas no entrenadas. En parte ese valor

superior corresponde a la determinacion genética (Davis, 1985).

Los valores normales del primer umbral ventilatorio son del 50 al 59% del VO,
max. para sujetos no entrenados y del 60 al 69% del VO, méx. para sujetos entrenados
en resistencia. Respecto al umbral anaerdbico, los valores normales se sitlian del 65 al
75% del VO, max. para sujetos no entrenados y del 75 al 84% del VO, max. para
sujetos entrenados (Calderon, 2007). Asi, en los individuos sedentarios, la fase de
transicion aerobica-anaerdbica se situa alrededor del 50-60% VO, max. (Chicharro,
1988; Davis y cols., 1976), mientras que en atletas de resistencia entrenados aparece

entre el 80 y el 90% VO, max. (Chicharro, 1988; Jones y Ehersam, 1982).

Liesen y cols. (1977), indicaron que los valores correspondientes a la transicion
aerdbica anaerobica, expresados como %VO,; max., varian considerablemente, siendo
mas altos en atletas participantes en deportes de resistencia (corredores de fondo,

ciclistas) que en personas no entrenadas.
1.3.3. Adaptaciones cardiovasculares.

Durante el ejercicio, el mayor requerimiento de oxigeno por los musculos que se
contraen es satisfecho por un aumento del aporte sanguineo. Esto es posible porque el
corazén bombea mds sangre por minuto y porque ocurren adaptaciones circulatorias,
que desvian gran parte del torrente sanguineo desde los tejidos menos activos hacia los
musculos (Ekblom y cols., 1968). Estas adaptaciones circulatorias no se circunscriben
unicamente a los musculos esqueléticos ya que aumenta el requerimiento de O, del
corazon y se debe evitar que se desvie sangre desde el encéfalo hacia los musculos

(Hofmann y Pokan, 2010; Petrovic-Oggiano y cols., 2010).

Por supuesto, el flujo sanguineo a través de los pulmones debe aumentar en la
misma proporcion que el flujo en la circulacion sistémica, pero sin que la velocidad se
acelere tanto como para dificultar el intercambio gaseoso adecuado. Estos grandes
cambios adaptativos de la circulacién obedecen a la interaccion de factores nerviosos y

quimicos (Robinson, 1985).

En todo este proceso juegan un papel muy importante los globulos rojos o

eritrocitos, que son los encargados del transporte del oxigeno. Se puede obtener
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informacion sobre la proporcion de globulos rojos que contiene el volumen sanguineo
total a través del hematocrito. Ademas de los globulos rojos, es necesario conocer la
accion de la hemoglobina, que es una proteina contenedora de hierro en los globulos
rojos que se combina con el oxigeno. Cada molécula de hemoglobina puede transportar
cuatro moléculas de oxigeno, ya que su funcion principal es la de transportar oxigeno

desde los pulmones hasta los tejidos y didxido de carbono de éstos a los pulmones.

En los periodos de reposo, los musculos almacenan sustancias nutritivas en
cantidades suficientes como para iniciar y mantener el ejercicio hasta que se puedan
movilizar las reservas, pero no tienen capacidad de almacenar oxigeno por lo que el
aumento de las necesidades de oxigeno debe ser satisfecho de las siguientes formas

(Duncker y Bache, 2008; Lemarchands, 1960):

- Incremento del flujo sanguineo para los musculos activos.

- Desviando sangre desde zonas menos activas, en esta situacion, como aparato
digestivo o rifion.

- Aumentando el volumen por minuto.

- Incrementando la extraccion de O, de la sangre.

Se considera que el aumento del volumen por minuto es la mas importante de las
respuestas adaptativas para incrementar la entrega de O, a los musculos en actividad
siendo el factor que suele establecer el limite superior de la capacidad para el ejercicio

(Duncker y Merkus, 2005; Dickhuth y cols., 2004).

Los principales parametros cardiovasculares que se utilizan en el control del

rendimiento fisico son (Billat, 2002):

Pulso de oxigeno. Es la relacion entre el consumo de oxigeno y la frecuencia
cardiaca, lo que corresponde a la cantidad de oxigeno consumido por cada latido
cardiaco. Para una persona sana los valores normales del pulso de oxigeno son de 4-5
mL/ppm en reposo. En el caso de sujetos entrenados podria llegar a alcanzar valores de
25 mL/ppm. Existiendo una relacion lineal entre el valor del pulso de oxigeno y el
tamafio ventricular (Mellerowicz, 1984). Por tanto, cuanto mayor sea el valor del pulso
de oxigeno, mejor serd la eficiencia cardiovascular (Calderén y Legido, 2002).

Tension arterial sistolica (TAS), que representa la presion creada por el corazon
en las arterias durante la sistole ventricular izquierda. Se mide en mmHg. El colegio

americano de medicina del deporte (ACSM, 1998), establece como Optima en reposo la
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que es inferior a 120 mmHg, como normal la que se encuentra entre 120 y 129 mmHg,
normal alta cuando estd entre 130 y 139 mmHg e hipertension a partir de 140 mmHg.
Con actividades de resistencia que implican todo el cuerpo, la TAS aumenta en
proporcion directa a la incrementada intensidad del ejercicio. La TAS de 120 mmHg en
reposo puede superar los 200 mmHg durante el ejercicio. TAS de entre 240 y 250
mmHg han sido declaradas en deportistas normales y sanos de un alto nivel de
entrenamiento a niveles maximos de ejercicio (Willmore y Costill, 2007).

Tension arterial diastolica (TAD). Corresponde a la presion dentro de la arteria
cuando el corazén estd en reposo (diastole ventricular). El colegio americano de
medicina del deporte (ACSM, 1998) establece en reposo como Optima la que es inferior
a 80 mmHg, como normal la que se encuentra entre 80 y 84 mmHg, normal alta cuando
estad entre 85 y 89 mmHg e hipertension a partir de 90 mmHg. La TAD puede subir
ligeramente, no cambiar o descender con el fin de favorecer un adecuado intercambio de
sangre entre el ventriculo izquierdo y la aorta. Los incrementos de la TAD de 15 mmHg
0 mas se consideran como respuestas anormales al ejercicio y son una de las varias
indicaciones de que hay que detener inmediatamente una prueba diagnodstica con
ejercicios (Willmore y Costill, 2007).

Frecuencia cardiaca. Hace referencia a la actividad del muasculo cardiaco, siendo
la cantidad de latidos por minuto del corazon y expresada en pulsaciones/minuto o ppm.

Frecuencia cardiaca en reposo. Hace referencia a la actividad del musculo en
reposo. La frecuencia cardiaca en reposo de promedio es de 60 a 80 ppm. En individuos
sedentarios, desentrenados de mediana edad, el ritmo de reposo suele superar las 100
ppm (Willmore y Costill, 2007). Los deportistas de alto rendimiento deberian estar entre
40 y 50 ppm (Aschwer, 2000), llegando algunos a tener menos de 30 ppm. (Willmore y
Costill, 2007). En un estudio de Levy y cols. (1998), gracias al entrenamiento de
resistencia, se comprobo que la frecuencia cardiaca disminuia en reposo.

Frecuencia cardiaca maxima. Es el valor maximo de la frecuencia cardiaca que se
alcanza en un esfuerzo a tope hasta llegar al agotamiento. Es un valor muy fiable que se
mantiene constante de un dia para otro y s6lo cambia ligeramente de afio en afio. En
atletas entrenados se han encontrado valores entre 182 y 186 ppm (Billat, 2002;

Milliken, 1988).
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1.4. Modificaciones de los parametros sanguineos con el entrenamiento.

La relacion entre el plasma y los eritrocitos suele expresarse mediante el valor de
hematocrito, que es el nombre que se le da a la fracciéon de volumen eritrocitario y
corresponde con el volumen ocupado por los eritrocitos en relacion 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 plasmaético 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 concentraciéon de hemoglobina, ya que estos dos pardmetros estan directamente

relacionados (Vives y Aguilar, 2006).

La hemoglobina (Hb) es una proteina sanguinea que transporta el 98,5% del O, de
la sangre, por tanto, mayores niveles de hemoglobina favoreceran el transporte de O,,
actividad muy importante para los ejercicios de resistencia. La concentracion de
hemoglobina puede ser tenida en cuenta en funcion del peso, ya que estd en relacion con
el volumen total de sangre en el organismo. Los niveles normales de hemoglobina son

de 14 a 16 g/dL (Martin y Coe, 2001).

El entrenamiento de resistencia 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 corazéon en la fase
diastolica 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 corazén por minuto

(Sergeyevich y Dmitriyevich, 2001).
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1.5. Adaptaciones y cambios antropométricos por el entrenamiento de

resistencia.

Ross y cols (1980) definen el concepto antropometria como: “....1a aplicacion de
la medida en el estudio del tamafio, forma, proporcion, composiciéon, maduracion y
funciones principales del ser humano. Su propo6sito es ayudarnos en el conocimiento del
movimiento humano, en el contexto del crecimiento, ejercicio, rendimiento y
nutricion”.

En la wvaloracion funcional del atleta se incluye el estudio del perfil
antropométrico por ser uno de los factores que influyen en el éxito deportivo, tanto
desde el punto de vista fisioldgico como biomecanico (Canda y Esparza, 1999), ademas,
son de suma importancia para controlar la progresion de los atletas durante su vida

deportiva.

En los deportes de resistencia en los que la produccion y utilizacion de energia
son imprescindibles, el peso del sujeto adquiere una gran importancia. El exceso de
peso, y mas concretamente el exceso de grasa, estd asociado con una reduccion en el
rendimiento deportivo en actividades en las que la masa corporal debe ser desplazada a

través del espacio (Willmore y Costill, 2007).

En todos los deportes de resistencia, ciclistas, atletas, triatletas, el porcentaje de
grasa se sitlia en torno al 8%, variando los datos en funcion de la metodologia y formula
utilizadas entre 6,5 y 11,3% en los momentos de pico de forma (Lucia, Hoyos y
Chicharro, 2001; Mujika y Padilla, 2001; Burke, 2000; Rowlands y Downey, 2000). En
estudios con atletas, Benell (1997) y Thomson (1996) han obtenido pesos totales de
67,2 kg y 69,7 kg y pesos grasos de 5,6 kg y 6,9 kg respectivamente. Uno de los
métodos mas utilizados para el estudio de la proporcionalidad de las variables
antropométricas es el Método Phantom, propuesto por Ross y Wilson en 1974, los
cuales recopilaron los datos antropométricos obtenidos por diferentes autores, hallando
la media y la desviacion estdndar para cada variable, creando asi un modelo de
referencia, al que adjudicaron estos valores y al que se llamé Phantom (ente

imaginario). (Tabla 4).

En un estudio longitudinal de 10 afios de duracion se demostrd que corredores de
edad avanzada que continuaron su entrenamiento pero no hicieron ejercicios para la

parte superior del cuerpo, mantuvieron el VO, méx y perdieron 2 kg de peso magro. En
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este estudio la circunferencia de las piernas no cambid, pero la circunferencia de los
brazos se redujo significativamente. Estos datos indican una pérdida de masa muscular

en las 4reas no entrenadas. (Forteza y cols., 2011).

Tabla 4. Medidas antropométricas del modelo Phantom (Ross y Willson, 1974)

Peso total (Kg) 64,58+8,60
Masa grasa (Kg) 12,13£3,25
Masa muscular (Kg) 25,55+2,99
Masa osea (Kg) 10,49+1,57
Masa residual (Kg) 16,41£1,90
Pliegue abdominal 25,4+7,78
Pliegue 22,4+6,80
Pliegue 17,245,02
Pliegue 15,4+4,47
Pliegue muslo(mm) 27,0+8,33
Pliegue pierna(mm) 16,0+4,67

1.6. Sistemas antioxidantes.

Para hacer frente al ataque de los radicales libres y el consecuente dano celular, el
organismo cuenta con una serie de respuestas de defensa denominados “sistemas
antioxidantes”, cuyo objetivo es mantener el estado de equilibrio que existe entre

oxidantes y antioxidantes (Evans y Halliwell, 2001).

Se definen como compuestos que protegen el sistema celular de efectos
potencialmente perjudiciales en los procesos que puedan causar una oxidacion excesiva
(Duthie y Crozier, 2000). Deben estar presentes en el organismo en una concentracion

suficiente que permita prevenir la acumulacion de elementos pro-oxidantes.

Pueden actuar previniendo la formacién de ERO, interceptando el ataque de las
mismas, captando los metabolitos reactivos y convirtiéndolos en las moléculas menos
reactivas, incrementando la resistencia al ataque de las especies reactivas en las células
diana, facilitando la reparacion del dafio provocado por los radicales libres y

manteniendo un ambiente favorable para la actuacion de otros antioxidantes.
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Tienen la capacidad de competir con otros sustratos oxidables y por tanto retrasar
o inhibir la oxidacion de dichos sustratos (Halliwell y Gutteridge, 1985). El
antioxidante, al reaccionar con el radical libre, le cede un electron, oxidandose a su vez
y transformandose en un radical libre débil no téxico, que en algunos casos, puede

volver a su estado inicial mediante la actuacidon de otros antioxidantes.

Debido a la diversidad en la vida media de los prooxidantes, desde nanosegundos
hasta varios segundos, existen diferentes sistemas de defensas para hacerles frente (Sies
y Stahl, 1995). De esta forma se han desarrollado varias lineas de defensa, y con

distintos objetivos, ya sean de prevencion, interceptacion o reparacion (Sies, 1993).
Los sistemas antioxidantes, segin su naturaleza, se enmarcan bajo dos tipos:
1. Sistemas antioxidantes enzimaticos.
2. Sistemas antioxidantes no enzimaticos.

Los sistemas antioxidantes enzimaticos son diversas enzimas celulares especificas
para la neutralizacion de las especies reactivas generadas en los procesos redox
celulares. Su funcion es la de prevenir la iniciacion de las oxidaciones en cadena, al

eliminar las especies de oxigeno parcialmente reducidas (O,.-, HO,) (Winston, 1990).

Dentro de este tipo de sistemas antioxidantes enzimdticos nos encontramos la
superoxido dismutasa (SOD), que es la enzima que cataliza la dismutacion del radical
superoxido para formar peroxido de hidrogeno (Weiss y cols., 1983), la glutation
peroxidasa (GPX) y la catalasa que son las enzimas que reducen el agua oxigenada o el
hidroperoxido organico a agua y alcohol respectivamente, y forma parte de los
antioxidantes primarios, convirtiendo los radicales libres en compuestos menos dafiinos,
o impidiendo su formacién. La actividad catalasa es tres veces superior en los atletas de
fondo que en los atletas de corta distancia, posiblemente por la mayor concentracion de

O, que movilizan los primeros (Kostaropoulos, 2006).

Ademas de los antioxidantes enzimaticos, la célula dispone de un conjunto de
sistemas no enzimaticos que permiten contrarrestar la accion oxidativa de los radicales
libres. Fundamentalmente, los antioxidantes no enziméticos estdn constituidos por
vitaminas y micronutrientes (Sies y Stahl, 1995). Estos mecanismos deben estar
presentes en todos los compartimentos celulares, de ahi que existan antioxidantes

hidrosolubles (vitamina C, glutation) y liposolubles (vitamina E y A).
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Tabla 5. Localizacion y acciones de las principales vitaminas antioxidantes

(modificado de Finaud y cols., 2006).

Antioxidante Localizacion Acciones Objetivos
V1tam1na A Lipidos/Membranas Inh.lblc%c’)n dp ’la. 1 0,- ROOH
(retinol) celulares peroxidacion lipidica

Regeneracion de la

Vitamina C Medio acuoso, vitamina E L.
) ) Citosol, Fluidos ) OH-02"
(acido ascorbico) extracelulares Proteccion de las
LDL

Inhibicion de la

Vitamina E Lipidos peroxidacion lipidica OO 10
ROOH- 0,
(a-tocoferol) Membranas Estabilizacion de la
celulares

membrana

1.6.1. Vitamina E.

La vitamina E es el principal antioxidante liposoluble en la membrana celular,
encontrandose hasta 8 sustancias que poseen la actividad de la vitamina E: a, B, vy, 6
tocoferol, y: a, B, vy, 0 tocotrienol. Entre ellos destaca el a (alfa) tocoferol por poseer la
mayor actividad antioxidante y ser la isoforma mdas abundante (Fuchs y cols., 2003;

Burton y Traber, 1990).

La accion antioxidante de la vitamina E se basa en su capacidad para neutralizar
los radicales superoxido, hidroxilo y lipoperoxilo a formas menos reactivas, ademas de
ser capaz de romper la reaccion en cadena de lipoperoxidacion que ataca a las
membranas celulares (Burton y Traber, 1990), siendo probablemente el antioxidante

mas potente del organismo.

Se encarga de la proteccion de los &cidos grasos poliinsaturados (Cachia y cols.,
1998) frente a la peroxidacion lipidica actuando directamente contra una variedad de
radicales de oxigeno y contribuyendo a la estabilidad de la membrana (Evans, 2000;
Niess y cols., 1999). La vitamina C puede interactuar con el radical tocoferol para

generar tocoferol reducido (Coombes y cols., 2001; Clarkson y Thompson, 2000).
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Figura 1. Estructura del a- tocoferol (Durackova y Gvozdjakova, 2008).

Es el antioxidante soluble en lipidos mas conocido por su capacidad para inhibir
la peroxidacion lipidica debido a la eliminacion de las ERO y por preservar las
membranas celulares (Schurks y cols., 2010). De igual manera, en plasma (Burton y
cols., 1982), y eritrocitos (Burton y cols., 1983), la vitamina E es el antioxidante

liposoluble que protege a los lipidos del dafio peroxidativo.

Al neutralizar la vitamina E a una ERO, se produce la formacion del radical
vitamina E, disminuyendo asi el contenido celular de ésta. El radical vitamina E
(oxidada) se recicla a vitamina E (reducida) mediante antioxidantes como el glutation o

el acido ascorbico, sobre todo (Burton y Traber, 1990).

El déficit de vitamina E es frecuente en poblacion occidental sana (Mastaloudis y
cols., 2001; Mitmesser y cols., 2000), pudiendo tal deficiencia incrementar el estrés
oxidativo y la fatiga asociada con el descenso de la capacidad oxidativa y la resistencia
(Coombes y cols., 2001; Evans, 2000; Goldfarb, 1999). Muchas membranas celulares
muestran un progresivo y especifico incremento en la susceptibilidad hacia el dafio
oxidativo con un incremento del nivel de deficiencia de vitamina E y estrés fisico

(Quintanilha y Packer, 1983).

La respuesta de este sistema antioxidante ha sido observada tras la realizacion de
esfuerzos de diversas intensidades. Por ejemplo, en un grupo de sujetos entrenados tras
una prueba de esfuerzo maxima, los niveles eritrocitarios en vitamina E sufrieron un
descenso, aunque sin llegar a la significacion estadistica, encontrando valores mas bajos
de este pardmetro que en plasma, ya que en el interior celular podrian actuar de forma
mucho mas notoria las enzimas antioxidantes como la SOD, cuya actividad se
incrementa como consecuencia de la produccion del anion superdxido, y por lo tanto, la
utilizacion de esta vitamina seria menor (Marzatico y cols., 1997). En cualquier caso, el
descenso podria ser atribuible a su actuacion cuando otros sistemas antioxidantes no son
capaces de neutralizar los radicales libres de oxigeno responsables de la peroxidacion

lipidica (Bowles y cols., 1991).
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Si el ejercicio aumenta el estrés oxidativo, deben ser oxidadas grandes cantidades
de vitamina E, y los niveles plasmaticos de a-tocoferol deberian disminuir (Aguilo y
cols., 2005), como se ha podido comprobar en un estudio anterior elaborado por nuestro

grupo donde se realizé correccion para la posible hemoconcentracion (Olcina y cols.,

2006).

Gran cantidad de estudios han investigado los efectos de la vitamina E en el
rendimiento y no han encontrado efectos beneficiosos en medidas de resistencia y
capacidad aerdbica (Gerster, 1991; Lawrence y cols., 1975; Shephard y cols., 1974;
Sharman y cols., 1971).

En un estudio de Duthie (1990), se midié la vitamina E una hora antes de un
medio maratén dando un valor de 7,2 pg/mL, encontrdndose a los cinco minutos de
recuperacion una concentracion de 8,3 pg/mL. En otro estudio que tratd de observar la
adaptacion de los linfocitos al ejercicio exhaustivo se encontraron concentraciones de
6,53 pg/mL (Tauler y cols, 2006). En un grupo placebo en un estudio de
suplementacion con cafeina (Olcina, 2006), se encontraron concentraciones de 6,5-8,5
pg/mL lo que sugiere que la concentracion de vitamina E tras la realizacion de un
gjercicio intenso aumenta en sujetos entrenados. En un test maximo, uno submaximo y

una etapa ciclista se encontré como dato méximo 14,3 pg/mL (Aguilo, 2003).
1.6.2. Vitamina A.

Es un antioxidante de naturaleza lipidica, gracias a su corta cadena de polieno que
le permite moverse con facilidad en la membrana plasmatica combatiendo la
peroxidacion lipidica, rompiendo el ciclo de ésta e interactuando con los radicales
peroxilo (Palace y cols., 1999). Debido a que el organismo no la puede sintetizar, es

necesaria su ingesta mediante la dieta (Palace y cols., 1999).

Participa en numerosas funciones primordiales en el ser humano, teniendo un rol
muy importante en la agudeza visual, la proliferacion y la diferenciacion celular, en la
accion antioxidante y en la actividad inmunoldgica. El término vitamina A representa
terminologicamente al retinol y a los carotenoides, que son, respectivamente, el
antecedente y los precursores de la vitamina A. El B-caroteno tiene una actividad
antioxidante cinco veces mayor que la del retinol (Ribeiro Nogueira y cols., 2009). La

vitamina A en altas dosis puede ser potencialmente toxica (Rothman y cols., 1995).
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En cuanto a los efectos de un esfuerzo fisico de intensidad moderada en esta
vitamina a nivel eritrocitario, se han observado descensos, sin alcanzar la significacion
estadistica, debido seguramente a su utilizacidon en la neutralizacién de radicales libres

de oxigeno, derivados del incremento de VO, durante la prueba (Ramel y cols., 2004).

Es importante senalar que los efectos antioxidantes de la vitamina A se potencian
en presencia de vitamina E, y que este efecto es méximo en una proporcion 1:10
(retinol: tocoferol), que es precisamente la proporcion que guardan estos compuestos en
las membranas de las células bioldgicas. Este efecto de ayudante se atribuye a su
proteccion en diferentes localizaciones fisicas, la vitamina E desde la parte exterior de la
superficie de las membranas, y la vitamina A desde la interior (Niki y cols., 1995;

Palace y cols., 1999).

La vitamina A es una vitamina liposoluble presente en muchas sustancias
lipidicas. El B-caroteno, presente en el organismo, se convierte en vitamina A cuando el
mismo lo necesita (Powers y Lennon, 1999; Ozhogina y Kasaikina, 1995). Los
carotenoides pueden atrapar directamente radicales libres (Olson, 1993), teniendo que

ser incorporados en la ingesta nutricional (Rousseau y cols., 2004).

Aunque menos importante que la vitamina E en el sistema antioxidante, el [3-
caroteno y la vitamina A actiian conjuntamente con la vitamina C y la vitamina E en la

proteccion de las células contra las ERO (Livrea y cols., 1995).

En algunos estudios se encuentran incrementos significativos de la concentracion
de vitamina A como consecuencia del ejercicio (Aguilo y cols., 2005; Aguilo y cols.,
2003; Margaritis y cols., 2003), incluso alcanzando el valor maximo a los cinco minutos
de haber finalizado el esfuerzo, manteniendo al sujeto parado (Duthie y cols., 1990). Sin
embargo, en otro estudio previo de nuestro grupo, se observa un descenso de la
vitamina A en plasma tras la realizacion de un esfuerzo méaximo en sujetos con

diferentes niveles de entrenamiento (Olcina y cols., 2006).

Duthie (1990) midi6 una hora antes la vitamina A en un medio maraton
encontrandose concentraciones de 0,85 pg/mL, hallindose a los cinco minutos de

recuperacion una concentracion de 1,0 pg/mL.
1.6.3. Vitamina C.

La vitamina C es el antioxidante exdgeno mas abundante encontrado en plasma y

fluidos instersticiales, que protege frente a la peroxidacion lipidica en plasma (Frei y
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cols., 1989).También denominada acido ascorbico, es un compuesto altamente polar,
soluble en agua e insoluble en medios lipidicos. Est4 presente en la mayoria de tejidos y
es especialmente abundante en el tejido adrenal (Senturk y cols., 2005a), siendo

considerado como el antioxidante natural menos toxico.

La vitamina C es hidrosoluble y puede reaccionar directamente con el anion
superoxido, radicales hidroxilos y oxigeno (Sauberlich, 1994) y tiene la capacidad de

neutralizar las ERO (Bigard, 2001).

En el interior de las células, la vitamina C refuerza la accion de la vitamina E y el
GSH, regenerando sus formas activas, después de que hayan reaccionado contra las

ERO (Knez y cols., 2006; Evans, 2000; Ashton y cols., 1999).

El incremento del 4cido ascérbico se correlaciona significativamente con un
incremento del cortisol, sugiriendo los autores que esta relacion es debida a la

activacion de las glandulas adrenales (Gleeson y cols., 1987).

Es considerada como el agente reductor més reactivo que puede existir de forma
natural en el tejido vivo, y nutriente esencial para el ser humano, ya que éste no puede

sintetizarlo por si solo (Fennemma, 1996).

Inhibe la oxidacion de lipoproteinas de alta densidad (HDL), permitiendo asi que
¢stas mantengan su capacidad cardioprotectora (Hillstrom y cols., 2003). No obstante, a
altas concentraciones puede tener un efecto pro-oxidante en presencia de metales de

transicion como el hierro o el cobre (Frei, 1994).

Este mecanismo pro-oxidante se fundamenta en la capacidad para reducir el hierro
férrico a ferroso (reaccion de Fenton), cuando la concentracion tisular de hierro es
elevada, ya que éste es un potente inductor de radicales, especialmente radical hidroxilo
mediante la reaccion de Haber-Weiss. Por este motivo, la megadosis de vitamina C, ha

sido cuestionada por algunos autores (Serturk y cols., 2005a).

Normalmente, en concentraciones bajas de ascorbato, este tiende a ser pro-
oxidante, mientras que a altas concentraciones, tendera a ser un antioxidante (Mandl y

cols., 2009).

En relacion a mediciones realizadas durante el transcurso de diferentes protocolos
de esfuerzo, los datos aportados por Camus y cols. (1994) indican un descenso de la

concentracion plasmadtica de &cido ascoérbico a los 20 minutos de ejercicio de carrera
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cuesta abajo e inmediatamente después de la finalizacion del esfuerzo, mientras que a
los 20 minutos de recuperacion los valores eran aproximados a los de reposo. En el
protocolo de caminata cuesta arriba hubo tan solo pequefios cambios en estas

concentraciones.

En cuanto a la respuesta eritrocitaria de esta vitamina ante esfuerzos de intensidad
maxima, encontramos descensos estadisticamente significativos (Koz y cols., 1992).
Este descenso podria ser debido a su utilizaciébn para combatir la produccion de
radicales libres, aunque no se han encontrado estudios que hagan referencia a este
suceso. Otra explicacion, podria ser la salida de vitamina C al plasma, ya que a nivel
celular existe un incremento en la actividad enzimadtica antioxidante (Mena y cols.,

1991), que constituye la primera barrera para combatir la produccion de ERO.

Dentro de las funciones que posee, se encuentra la sintesis de coldgeno, de
norepinefrina, de carnitina, e incluso algunos estudios sugieren que esta envuelta en el
metabolismo del colesterol a acidos biliares, lo cual a su vez tiene implicaciones en los

niveles de colesterol en sangre (Simon y Hudes, 2000).

En la mayoria de los estudios revisados se observa un incremento de la
concentracion de vitamina C como consecuencia del ejercicio (Olcina y cols., 2006;
Jammes y cols., 2004; Rousseau y cols., 2004; Ramel y cols., 2004a; Aguilo y cols.,
2003; Chevion y cols., 2003; Margaritis y cols., 2003; Palmer y cols., 2003; Manoharan
y Schwille., 1994; Duthie y cols., 1990; Gleeson y cols., 1987; Ames y cols., 1981).

Un hecho significativo es el que aparece en el estudio aportado por Jammes y
cols. (2004), en el que se observd un primer descenso de la concentracion de acido
ascorbico durante la recuperacion, seguido de un aumento de la concentracion y un

posterior y ultimo descenso a los treinta minutos de haber finalizado el esfuerzo.
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Figura 2. Transformaciones del ascorbato (Durackova y Gvozdjakova, 2008).
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1.6.4. Actividad fisica, estrés oxidativo y respuesta antioxidante.

Como hemos visto, el ejercicio fisico incrementa la necesidad del aporte de
oxigeno a los tejidos, causando un incremento en la produccion de radicales libres.
Como hemos comentado antes, cuando esta produccion de ERO excede la capacidad
antioxidante del organismo, se genera un desequilibrio que provoca estrés oxidativo y

dafio celular (Sen, 2001).

Atendiendo a las adaptaciones producidas por el ejercicio en los sistemas
antioxidantes, gran cantidad de estudios han observado que la actividad fisica practicada
de manera regular puede llegar a reducir los valores relativos del estrés oxidativo y
mejorar la capacidad antioxidante total del organismo (Radak y cols., 2001; Mena y
cols., 1991; Robertson y cols., 1991; Alessio y Goldfarg, 1988). Se examinaron los
niveles de diferentes marcadores antioxidantes de corredores con un alto grado de
entrenamiento, moderadamente entrenados y sujetos sedentarios, llegando a la
conclusion que la capacidad antioxidante era mejor en los corredores con un alto grado
de entrenamiento (Jakovljevic y cols., 2011; Mena y cols., 1991). Los deportistas de
mayor grado de entrenamiento tenian mayor cantidad de vitamina E eritrocitaria,
glutation y actividad catalasa, existiendo una relacion significativa positiva entre los
metros recorridos  semanalmente y la actividad antioxidante de las enzimas

eritrocitarias.

La intensidad y la duracion del ejercicio son factores importantes relacionados
con la produccion de estos radicales libres (Johnson y cols., 2011; Mufioz y cols, 2010).
Incluso durante la recuperacion del ejercicio fisico, las células sanguineas pueden por si
mismas producir cantidades significativas de ERO. Los mayores generadores de ERO
se localizan en la sangre durante el ejercicio y pueden ser eritrocitos (debido
principalmente a su cantidad) y leucocitos (debido a la activacion dréastica durante el

ejercicio) (Nikolaidis y Jarmutas, 2009).

Existen un gran nimero de estudios que evidencian que los radicales libres juegan
un papel importante como mediadores del dafio muscular e inflamaciones producidas
como consecuencia del ejercicio extenuante. Se dice que la generacion de radicales
libres de oxigeno se incrementa durante el ejercicio como resultado del aumento en el
VO, mitocondrial y el mayor flujo de electrones en la cadena de transporte (Alessio,
1993). Muchos estudios revisados muestran incrementos significativos en MDA

después de un ejercicio hasta la extenuacion y cambios en los niveles plasmaticos de
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antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos (Ashton y cols., 1999; Dekkers y cols.,

1996).

Durante los ultimos afios se han estudiado los efectos y las diferencias existentes
entre los ejercicios de mdxima intensidad (hasta el agotamiento), y ejercicios de
intensidad submaxima de diferente duracion, sobre los indicadores de estrés oxidativo y
respuesta antioxidante del organismo. En principio, parece ser que a mayor intensidad
de esfuerzo, se produce un mayor incremento en la peroxidacién lipidica que provoca
aumentos en los niveles de MDA, como consecuencia de un mayor estrés oxidativo
(Sacheck y Blumberg, 2001; McBride y cols., 1998; Alessio y cols., 1988; Weiss y
cols., 1983), aunque los cambios producidos en éste y otros pardmetros, también pueden

estar influidos por la duracion del esfuerzo.

Se ha sugerido que en respuesta a una simple ejecucion de ejercicio hay una
intensidad por debajo de la cual parece no existir estrés oxidativo (Alessio, 1993), asi
como hay evidencias para pensar que la excesiva produccion de radicales libres ocurre
solo cuando el ejercicio es exhaustivo (Mufioz y cols., 2010; Sastre y cols., 1992). Para
Lovlin y cols. (1987) los niveles de MDA se incrementan a partir de una intensidad de

un 70% del VO, max.

Altos volimenes de ejercicio estan también asociados con una elevacion de las
defensas antioxidantes contra el dafio oxidativo y el nivel de entrenamiento puede
influir en la magnitud de la adaptacion de esas defensas (Knez y cols., 2006; Mena y
cols., 1991). En definitiva, tanto en ejercicio aerdbico (Vollaard y cols., 2005) como el
gjercicio anaerobico (Bloomer y cols., 2005) han sido ampliamente estudiados en

relacidn con el estrés oxidativo.

Por otro lado, Kostka y cols., (1998), llevaron a cabo un estudio en el que
intentaban determinar la relacion que podia existir entre el VO, max, estrés oxidativo y
sistema de defensa antioxidante en sujetos de avanzada edad, llegando a la conclusion
de que existe una relacion directa entre los niveles de VO, max y MDA, mientras que la
relacion es inversa entre el VO, max y pardmetros antioxidantes, estableciendo que la

intensidad del ejercicio puede ser un factor desfavorable relacionado con la actividad

saludable.

En un estudio con sujetos de avanzada edad, se llevaron a cabo pruebas de

esfuerzo hasta el agotamiento, encontrando que los sujetos entrenados presentaban
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menores niveles de MDA tras el esfuerzo, mayor capacidad total antioxidante, y mayor
actividad de GPX que los entrenados (Fatouros y cols., 2004). Igualmente, nadadores
jovenes, tras un periodo de entrenamiento, presentaban mayor actividad de las enzimas
antioxidantes, SOD, catalasa y GPX, mientras que en el grupo control, los niveles de

MDA eran mas elevados que en el grupo de entrenados (Cavas y Tarhan, 2004).

En otro estudio, donde los sujetos realizaban esfuerzos de maxima intensidad y de
30 segundos de duracién (test de Wingate), se observaban incrementos en los niveles
plasmaticos de MDA, descensos en acido Urico y vitamina E, y no encontraron cambios
significativos en los niveles de vitamina A, (Baker y cols., 2004). Sin embargo, en otro
estudio con el mismo protocolo (test de Wingate), observaron incrementos plasmaticos
en acido Urico y vitamina C, y descensos en vitamina E y beta carotenos (Groussard y
cols., 2003a). Estudios realizados en ratas, también mostraban incrementos en los
niveles de MDA, aunque se observaban descensos en los niveles de vitamina C, en

relacion a la duracion del ejercicio (Koz y cols., 1992).

Robertson y cols. (1991) examinaron el estatus antioxidante de corredores
altamente entrenados, moderadamente entrenados y sedentarios y encontraron que la
capacidad antioxidante era mejor en los corredores altamente entrenados. Estos tenian
mayor cantidad de vitamina E eritrocitaria, glutation y actividad de la catalasa, y existia
una relacion significativa entre la distancia recorrida semanalmente y la actividad

eritrocitaria de las enzimas antioxidantes.

Gran cantidad de estudios han sefialado que el ejercicio puede disminuir la reserva
tisular de antioxidantes tales como la vitamina E y la vitamina C, consideradas junto
con los [-carotenos como las vitaminas antioxidantes primarias (Clarckson y
Thompson, 2000), y que también pueden ser transferidos de un compartimento del
cuerpo como resultado del ejercicio (Bowles y cols., 1991; Packer, 1984; Quintanilha y
Packer, 1983). Por otro lado, algunos autores han indicado que las concentraciones
plasmaticas de tocoferol y &cido ascorbico estdn aumentadas tras el ejercicio intenso
(Mufioz y cols., 2010; Aguilo y cols., 2003; Camus y cols., 1990; Pincemail y cols.,
1988; Gleeson y cols., 1987; Fishbaine y Butterfield, 1984). Sin embargo, la mayoria no
explican las variaciones inducidas por el ejercicio en el volumen plasmatico (Clarckson

y Thompson, 2000).

La vitamina E, en sangre, es transportada unida a lipidos sanguineos. Se

recomienda precaucion en la interpretacion de concentraciones plasmaticas de
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antioxidantes debido a las variaciones, durante el ejercicio o el entrenamiento, que

puede representar una redistribucion entre los tejidos y el plasma (Ji, 1995).

En referencia a la vitamina C, como uno de los sistemas antioxidantes no
enzimdticos explicados con anterioridad, Duthie y cols. (1990) encontraron un
incremento de la concentracion plasmadtica de acido ascorbico a los cinco minutos de la
finalizacion de una media maraton, retornando los valores a niveles normales
transcurridas 24 horas, por lo que sugiere que estos cambios pudiesen probablemente
ser debidos a la disminucion del 6% de volumen plasmatico, siendo éste un aspecto que
no se tiene en cuenta a menudo y que puede ser fundamental en la interpretacion de los
resultados. Siguiendo esta linea, en un estudio anterior de nuestro grupo, se encontré un
aumento inmediato de la vitamina C para tres grupos diferentes de sujetos; sedentarios,
moderadamente entrenados y entrenados. Este aumento se produjo desde el inicio hasta
el final de una prueba de esfuerzo incremental maxima en cicloergémetro y en la
recuperacion se observd un descenso a los 5 minutos y un nuevo aumento a los 15

minutos (Brazo-Sayavera, 2011).

El estrés oxidativo que resulta del ejercicio puede ser potencialmente minimizado
con antioxidantes de la dieta tales como la vitamina C (4cido ascorbico) y vitamina A
(retinol) y E (a-tocoferol) (Allen, R.G. y Tresini, 2000; Dekkers y cols., 1996; Kanter y
cols., 1993), siendo la nutricion la que provee gran cantidad de ellos (Watson y cols.,

2005; Laursen, 2001; Powers y Lennon, 1999).

En cuanto a las dudas que aporta la literatura, no hay datos disponibles en la
bibliografia sobre la relacion entre la intensidad del ejercicio y los efectos producidos en
los niveles plasmaticos de vitaminas antioxidantes (Aguilo y cols., 2003). Al igual que
no esté claro por qué los estudios que examinan las concentraciones de vitaminas C y E
durante y después del ejercicio muestran diversos resultados. Esta variabilidad puede ser
debida a las diferencias en el protocolo de ejercicio utilizado, los puntos temporales
examinados, el nivel de entrenamiento de los sujetos, factores ambientales o falta de
control de los cambios que se producen en el volumen plasmatico (Clarkson y
Thompson, 2000). Maxwell y cols. (1993) senalan que la intensidad del ejercicio y el

nivel de entrenamiento de los sujetos pueden afectar a los resultados.

Con respecto a la respuesta de los sistemas antioxidantes no enzimaticos
(vitamina E, C y A) ante esfuerzos de intensidad maxima, los estudios encontrados no

revelan datos esclarecedores, puesto que la mayoria de ellos estudian los efectos de la
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suplementacion de estas vitaminas sobre pardmetros de estrés. Podemos encontrar
algunos trabajos en los que se observaron incrementos en los niveles de vitamina C
(Santangelo y cols., 2003; Weiss y cols., 1983), y descensos en los niveles de vitamina
E (Surmen-Gur y cols., 1999). Resultados idénticos obtuvieron en un estudio en el que
llevaron a cabo pruebas de esfuerzo hasta la extenuacion con jugadores de futbol

(Klapcinska y cols., 2005).

Seglin algunos autores, existen diferencias en cuanto a la respuesta antioxidante y
el efecto de la formacion de radicales libres segin el grado de entrenamiento. Asi, en
pruebas de esfuerzo méximas, hasta la extenuacion, sujetos sedentarios muestran
mayores alteraciones en cuanto a deformacion y agregabilidad de gldbulos rojos, que
sujetos entrenados. Tras el periodo de suplementacion con vitaminas A, E y C, estas

modificaciones eran menores, € incluso los niveles de MDA (Senturk y cols., 2005b).

Estos mismos autores sugieren que el estrés oxidativo provocado por el ejercicio
fisico afecta a la fragilidad osmética de los eritrocitos, la hemdlisis, produciendo un
incremento en la hemoglobina plasmadtica y descenso en los niveles de haptoglobulina.
Estas modificaciones son mas acusadas en sujetos sedentarios que en entrenados

(Yalcin y cols., 2000; Senturk y cols., 2005a).

En definitiva, para tener una mejor estimacion del nivel de estrés oxidativo al que
se somete el organismo cuando realiza actividad fisica es recomendable la medicion de
varios marcadores biologicos, como pueden ser los de dafio oxidativo o los de respuesta

antioxidante (Brancaccio y cols., 2010).

1.7. Adaptaciones hormonales producidas por el entrenamiento de la

resistencia.
1.7.1. Insulina.

A diferencia de otras hormonas, la secrecion de insulina desciende en respuesta al
ejercicio (Galbo, 1983; Viru, 1985a, 1992). Existe una unica excepcion, los ejercicios
supramaximos de corta duracién, que provocan un aumento que a su vez, se acompaia
de una hiperglucemia transitoria (Hermansen y cols., 1979; Adlercreutz y cols., 1976).
Es tipico un periodo de latencia de 10 a 15 minutos antes de que el nivel de insulina
descienda (Pruett, 1970a; Hunter y Sukkar, 1968). El descenso de la insulina en
ejercicios prolongados depende de la intensidad del ejercicio. Intensidades del 40% del

VO, max. (Hartley y cols., 1972a) o del 47% del VO, max. (Galbo y cols., 1975) fueron
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suficientes para provocar un descenso de la concentracion de insulina. Cuando la carga
aumentd al 50 o 70% del VO, méax., se detectdé una reduccion significativa de la
concentracion de insulina sin ninguna dependencia posterior de la intensidad del

ejercicio (Pruett, 1970a).

Galbo y cols. (1975) hallaron un descenso de la insulina en ejercicios al 47 o 77%
del VO, max. A una intensidad del 100% del VO, max., el nivel de insulina tendia a
aumentar. Sin embargo, tras un ejercicio cercano al VO, méx., la concentracion de
insulina descendi¢ durante el ejercicio pero aumentd inmediata y bruscamente al cesar

el ejercicio (Pruett, 1970b).

El entrenamiento reduce o elimina el descenso de la insulina en los ejercicios
submaximos. (Sutton, 1978; Rennie y Johnson, 1974; Hartley y cols., 1972a, 1972b) y
en el ejercicio al 100% del VO, méx (Hartley y cols., 1972a).

Una vez segregada por las células B del pancreas, la insulina circula por el torrente
sanguineo con una vida media aproximada de 12 minutos (Thevis, 2010). Las
evidencias obtenidas, demuestran de manera convincente que la insulina desempena una
funcién esencial en el control metabodlico durante el ejercicio relacionado con el
mantenimiento de la glucemia y la regulacion de la glucosa desde el higado y la lipdlisis

en el tejido adiposo.

Durante 2 horas de ejercicio al 60% del VO, méx., tras los primeros 30 minutos
caracterizados por un descenso inmediato, la concentracién de insulina se estabilizo.
Ademéds, so6lo aparecié un descenso minimo (Viru y cols., 1992a). El patrén de la
insulina fue similar durante un ejercicio de 4 horas al 50% del VO, max (Luyckx y
cols., 1978). No obstante, Wahren y cols., (1975) han senalado que la concentracion de
insulina desciende a un ritmo estable durante un ejercicio de 4 horas de duracion al 30%

del VO, max.

Los ejercicios inhiben el aumento de secrecion de la insulina tras la
administracion de glucosa (Luyckx y cols., 1978; Pruett y Oseid, 1970). Sin embargo, la
administracion de glucosa durante el ejercicio evita el descenso de la concentracion de
insulina en sangre (Bonen y cols., 1980) o incluso lo sustituye por un incremento
(Koivisto y cols., 1981; Ahlborg y Felig, 1976). Una dieta rica en grasas (Galbo y cols.,
1979a) o el ayuno (Galbo y cols., 1981a; Stock y cols., 1978) aumentaban la reduccion

del nivel de insulina durante el ejercicio.
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El mantenimiento de los valores normales de glucemia se lleva a cabo en
equilibrio con el glucagén y algunas otras hormonas. La estimulacion de la liberacion
de glucosa por el higado se basa en el efecto de la hipoinsulinemia y la mayor secrecion
de glucagén potencia este efecto. El descenso del nivel de insulina en sangre es un
factor determinante para el aumento de la lipolisis durante el ejercicio. Se ha
demostrado que niveles bajos estdn relacionados con un aumento de la cantidad de
acidos grasos libres en plasma durante el ejercicio prolongado (Wahren y cols., 1975).
La hipoinsulinemia se considera un evento necesario para reservar la glucosa sanguinea

como combustible de las células nerviosas.

Un limitado niimero de estudios han investigado los efectos agudos del ejercicio
sobre los receptores de la insulina en los musculos esqueléticos y el tejido adiposo. Los
resultados mostraron que la unién de la insulina no cambia ni se reduce en los muasculos
esqueléticos (Pedersen y Bak, 1986), ni en el tejido adiposo (Koivisto e Yki-Jarvi-nen,

1987).

Un efecto frecuente del entrenamiento de resistencia es una mayor sensibilidad a
la insulina (Mikenes y cols., 1989; Sato y cols., 1986; Johansen y Munck, 1979). Segiun
los resultados obtenidos en los experimentos realizados en ratas, este cambio va unido a
un mayor numero de receptores de insulina en los musculos esqueléticos (Dohm y cols.,

1987).
1.7.2. Hormona Luteinizante (LH).

La LH, es liberada en la hipofisis anterior y en los hombres facilita la produccion

de testosterona (Willmore y Costill, 2007).

Las células de Leydig bajo la influencia estimuladora de la LH, también
denominada ICSH (hormona estimuladora de las células intersticiales), segrega
testosterona, el principal androgeno. La formacion de esteroides en el testiculo se inicia
en la conversion del colesterol a pregnenolona, que es catalizada por una desmolasa,
cuya actividad depende de la LH. La testosterona en plasma va un 68% unida a la

albumina y un 30% a una globulina; el resto va libre (Calderén, 2007).

La presencia de LH y FSH es necesaria para la espermatogénesis. Como los
efectos de la LH son mediados por la testosterona, ésta y la FSH son las dos hormonas
que actian directamente sobre las células de Sertoli del epitelio seminifero, para

promover la gametogénesis.
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El aumento de los niveles de estrégenos liberados por los testiculos provoca una

inhibicion tanto de la LH como de la FSH (Calderon, 2007).

Se observé una disminucion del pulso de frecuencia y/o amplitud de LH en suero
en corredores de maratén masculinos (McConnie, 1986) y en atletas de resistencia con
bajos valores de testosterona en reposo (McColl, 1989). Sin embargo, no hubo
modificaciones en la pulsatilidad de LH en reposo, en corredores de maraton

masculinos y de resistencia (Hackney, 1989; Rogol, 1984., Wheeler, 1991).

La reduccion del rango de LH en descanso en corredores masculinos se puede
considerar como un marcador de la alteracion de LH-RH en esta poblacion y podria ser

la expresion de una condicion de adaptacion entreno-dependiente. (Di Lui, 2002).
1.7.3. Testosterona.

En los hombres, la testosterona estd asegurada por las células de Leydig en el
testiculo, es controlada por la ACTH de la gonadotrofina hipofisaria y, una pequefia

fraccion (1 a 5%), es de origen suprarrenal (Gauchez y Leban, 2012) (Figura 7).

Figura 3. Estructura de la testosterona (Gauchez y Leban, 2012).

Los datos de que se dispone sobre los cambios de la testosterona inducidos por el
ejercicio son variables (Hackney, 1996; Viru, 1992a). Galbo y cols., (1977) hallaron un
significativo aumento de la concentraciéon de testosterona tras la Ultima fase de un
ejercicio incremental cuando la intensidad era del 100% del VO, méx. El incremento
medio fue s6lo de un 13% (la respuesta individual se situ6 entre el 1 y el 24%) y no se
encontré ningun cambio en la LH. Los autores sugirieron que el aumento del nivel de
testosterona fue provocado por una reduccion del volumen plasmatico. Cuando un
ejercicio de test de 20 minutos al 75% del VO, max se repitio tras intervalos de
descanso de 10 minutos, después de los dos primeros ensayos el nivel de testosterona
habia aumentado un 31% (variaciones individuales entre el 1% y el 50%) seguido de un

descenso tras la siguiente repeticion.
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Dinamicas similares se encontraron tras un ejercicio en el tapiz rodante (protocolo
de Bruce, duracion total de 12 a 15 minutos). Inmediatamente después del ejercicio, la
concentracion de testosterona habia experimentado un incremento modesto. En el
periodo posterior al ejercicio, los niveles de testosterona descendieron, con valores

minimos entre los 60 y los 180 minutos postejercicio (Viru, 2003).

Wilkerson y cols. (1980), al igual que Galbo y cols. (1977), confirmaron la
posibilidad de que el incremento de la concentracion de testosterona se debiera a una
reduccion del volumen plasmadtico. Determinaron la concentracion de testosterona en
plasma tras 20 minutos de ejercicio al 30, 40, 60, 75 y 90% del VO, max y la
concentracion se elevo correlativamente a las intensidades. No obstante, el motivo fue
la hemoconcentracion. Cuando se calculd la cantidad de testosterona en el plasma
sanguineo total, no se obtuvo ninglin cambio significativo. Se ha demostrado que
durante el ejercicio se reduce la tasa de eliminacién de la testosterona de la sangre

(Sutton y cols., 1978).

El entrenamiento de resistencia causa un descenso del nivel basal de la
testosterona (Hackney, 1996; Hackney, 1989). No obstante, los deportistas entrenados
en resistencia respondieron a una prueba de esfuerzo incremental en cinta hasta la
extenuacion, desde un nivel inferior, con un pronunciado aumento de la testosterona

(Hackney y cols., 1997).

El entrenamiento de alta intensidad en atletas de resistencia, incrementa el nivel
basal del cortisol, reduce el nivel de testosterona y produce cambios en la concentracion
de la hormona del crecimiento (Akimov, 2008; Gibney, 2007; Steinacker, 2000;
Vervoorn, 1991). El ejercicio intenso lleva a la disminucion en el nivel de testosterona
libre (Maestu, 2005). Los AGL son competitivos inhibidores de la testosterona y
vinculante al triptéfano por las proteinas transportadoras (Struder, 2001), y por lo tanto,
un aumento de la concentracién en sangre de los AGL conduce a un aumento de la
concentracion. Por lo tanto, la testosterona libre es un marcador para la evaluacion del

grado de adaptacion en un ejercicio intenso (Shkurnikov, 2008).
1.7.4. Cortisol.

Las respuestas del cortisol dependen de la intensidad umbral, que est4 cercana al
umbral anaerdbico (Gabriel y cols., 1992a; Port, 1991; Rahkila y cols, 1988). No

obstante, un posterior aumento de la intensidad del ejercicio por encima del umbral no

77



introduccion

se acompafia de un incremento paralelo de la concentracidon de cortisol en sangre (Port,
1991). Algunos resultados indican la posibilidad de que los ejercicios anaerdbicos de
gran intensidad supriman la respuesta del cortisol (Karelson y cols., 1994; Port, 1991;
Barwich y cols., 1982). La razéon puede ser la accion inhibidora de una elevada

concentracion de hidrogeniones sobre la funcidn corticosuprarrenal.

o
Figura 4. Estructura del cortisol (Szymanowicz, 2011).

La respuesta de la corteza suprarrenal se relaciona con la intensidad y duracion del
ejercicio. Cuando la intensidad del ejercicio se eleva, cabria esperar un aumento del
cortisol. Sin embargo, tnicamente cuando la intensidad supera un determinado valor se
aprecia un cambio significativo de la concentracion de cortisol. Los investigadores
difieren en la intensidad a la que se produce un aumento significativo de la
concentracion de cortisol: menos del 40% del VO, max no hay cambios significativos, y
solo se producen a partir del 70%del VO, max. La duracion del ejercicio subméaximo (a
intensidades superiores al 25% del VO, max) superior a 30 minutos determina un
incremento es la concentracion de cortisol en sangre. Ello se debe a la relacion entre
secrecion y eliminacion de cortisol. Cuando esta relacion es inferior a la unidad se
elimina mas que se segrega en esfuerzos ligeros y cuando es mayor de 1, se secreta en
mayor concentracion. Cuanto mas elevada es la intensidad y la duraciéon, mayor es el

incremento de la concentracion de cortisol (Calderén, 2007).

1.8. Minerales traza.

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 composicion 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 quepueden cumplir una funcién

estructural o una funcién de regulacion del metabolismo. Debido a que se excretan a
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diario por el sudor, la orina y las heces, los minerales deben ser reemplazados a través

de la alimentacion (Kabata-Pendiasy Mukherjee, 2007).

Tabla 6: 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 gldbulos rojos.

Cu Anemia y defectos tisulares. Hepeatitis necrotica, hemolisis, hiperglicemia.

+ . . . . .
Cr Cr** metabolismo de la glucosa defectuoso. Lesiones en piel, mucosa intestinal, edema
Hiperlipidemia. pulmonar, cancer de pulmon.

F Caida de dientes, crecimiento retardado. Fluorosis, efectos variables, manchas en el
esmalte dental.

Fe Anemia. Siderosis, hemocromatosis, fallo cardiaco.

1 Bocio, funcion neurologica aceptada. Hipertiroidismo.

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 cartilagos. Manganismo, desordenes neurologicos,
cirrosis hepatica.

Se Miopatia cardiaca. Selenosis. Daflos en higado y rifion,
toxicidad fetal. Cancer.

A\ Defectos en los dientes. Trastornos nerviosos.

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

teratogénicos

Los organismos han desarrollado su bioquimica interna en estrecha relacioén 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 composicidbn quimica de su entorno. Asi, cambios en las

concentraciones de elementos traza son de vital importancia, ya que el equilibrio

homeostatico de los elementos quimicos en un organismo es el requisito basico de la

buena salud. Este equilibrio esta controlado por factores tales como la biodisponibilidad
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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).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. Ademads, a menudo, los efectos de
un suministro e ingesta desequilibrado pueden ser muy variables (Kabata-Pendias y

Mukherjee, 2007).

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 millon (ppm) y ultratraza cuando su

cuantificacion se encuentra en partes por billon (ppb) (Negretti de Britter y cols, 1995).
1.8.1. Minerales traza en la salud humana.

Teniendo en cuenta que los principales minerales son los que estan presentes en el
organismo en mayor proporcion 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, flaor, hierro,
manganeso, molibdeno, selenio, iodo. Existen otros elementos que han sido encontrados
en los tejidos vivos en cantidades minimas, se desconoce su papel fisioloégico 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: hidrégeno, 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%) corresponde a los cuatro elementos

mayoritarios: sodio, potasio, calcio y magnesio. Los elementos traza, con escasa
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representacion, totalizan entre todos, no mas que un 0,012% (8,61g) del peso corporal

de un individuo de altura 1,70 m y 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 25 pg 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 o, como
propuso en su momento la [UPAC (1976), segin su concentracién en suero o plasma.
Asi, los elementos minerales mayoritarios son aquéllos que el organismo humano
precisa en cantidades mayores de 100 mg/dia o que se encuentran en concentraciones
superiores de 100 pg/mL en suero o plasma, mientras que los elementos traza son
aquéllos que el ser humano precisa en concentraciones menores de 100 mg/dia o que
presentan concentraciones en plasma o suero inferiores a 100 pg/mL. Se denominan
elementos ultratraza aquéllos cuyos requerimientos son inferiores a 1 mg/dia o que se
encuentran por debajo de 0,01pg/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 actian en:

1. Actividad catalitica.
2. Configuracion estructural y reguladora de multiples 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
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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 o no en reacciones bioquimicas o procesos fisioldogicos y en el caso de
intervencion en cudles 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 sefialando la escasa cantidad y participacion de los mismos en el organismo,
sino que intuyd su persistencia normal desempefiando un papel “esencial” en los seres
vivos “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 solo 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 bioquimicas 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 funcion y distribuciéon en el
organismo. Los elementos traza esenciales son vanadio, molibdeno, cromo, manganeso,
hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc, silicio, yodo, selenio y flior. Una buena homeostasis
de los elementos traza es muy importante para mantener las concentraciones fisiologicas
dentro del intervalo Optimo para que desempefien su funcion bioldgica, evitando
aumentos o 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 biologicas
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 cuestion y de

la naturaleza de las especies quimicas presentes en la dieta (Baran, 1995).
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Los elementos traza esenciales se pueden subdividir en tres grupos (Lopez-
Garcia y cols., 2008):

* Elementos cationicos: su absorcion es variable y su control homeostatico se
realiza a través del higado (via de eliminacién biliar) y del tracto gastrointestinal (via de
excrecion fecal). Algunos de ellos son zinc, manganeso y cobre.

* Elementos anionicos: se absorben eficazmente en el intestino y la eliminacién
se realiza fundamentalmente a través de la via renal, como por ejemplo el iodo y el
selenio.

* FElementos que forman parte de complejos orgdnicos: como el hierro en el

grupo hemo.

b. No esenciales:

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

* Toxicos: producen una alteracion 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 concentracion que se encuentre en el organismo y no
tiene ninguna funcidn bioldgica 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 toxicos incluso en concentraciones consideradas tan

pequefias como para no dejar rastro.

Sin embargo, es importante destacar que todos los elementos, incluyendo los que
se consideran esenciales, pueden ejercer efectos toxicos si estdn presentes por encima de
un umbral de concentracioén 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; Delves, 1982).
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Por lo tanto, la toxicidad de cualquier elemento dependera de su concentracion,
duracién y via de exposicion, asi como de la forma quimica. El andlisis del estado
nutricional de los elementos esenciales y la evaluacion de la exposicion de los
individuos a los elementos toxicos 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 bioldgico y se realiza mediante la mediciéon de estos
elementos en muestras humanas, como sangre y orina. Esta evaluacion difiere de la
practica del control bioldgico de enfermedades profesionales a la exposicion a metales
toxicos. La distincion es que, los métodos de control bioldgico son optimizados para la
determinacion de concentraciones muy bajas, mientras que métodos desarrollados para
el seguimiento profesional son optimizados para la determinaciéon de concentraciones

mas altas.

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

las fuentes de Escanero (1998) y Parsons y Barbosa (2007).

Tabla 7. 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, Cl

2. Minerales traza esenciales

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

mecanismo de accion desconocido.

3. Minerales traza toxicos Al As, Be, Cd, Hg, Nb, Pb, Re, Te, Ti,
T1, 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.
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1.8.2. 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 contribucidon 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 de la misma con dichos
elementos minerales en el control y conservacion de funciones enzimaticas y

metabolicas.

A continuacion se detallan los diferentes elementos traza implicados en este

estudio, y su relacion, con la salud, la actividad fisica y el entrenamiento de alto nivel.
1.8.3. Minerales traza esenciales.

Seguidamente nos centraremos en los elementos traza esenciales, dentro de los
cuales citaremos aquellos elementos traza que poseen probadas funciones de
esencialidad, de entre los que destacamos cobalto, cobre, manganeso molibdeno,
selenio y zinc. Hablaremos también de aquellos elementos traza, incluidos entre los
esenciales, de los que se desconoce el mecanismo de accion. Entre ellos: boro, litio,

estafo y vanadio.

1.8.3.1. Con probadas funciones de esencialidad: cobalto, cobre, manganeso,

molibdeno, selenio, vanadio y zinc.
COBALTO (Co).

El cobalto es esencial para los seres humanos y para la mayoria de los animales,
como componente de la vitamina B, (cobalamina) (Melo y Cuamatzi, 2007). Aunque el
cobalto inorganico esta presente en 6rganos y fluidos del organismo, son desconocidas
otras funciones fisioldgicas. El cobalto parece estar obligado por algunas proteinas a
sustituir otros cationes divalentes (por ejemplo zinc y manganeso) en algunas enzimas,
sin ningin efecto comprobado. Algunos compuestos organicos de cobalto estdn
aparentemente involucrados en los procesos de estabilizacion de la estructura del ADN

(Munno y cols., 1996).

Las funciones en nutricion humana de este mineral son las de la vitamina B,
esencial en todas las células, pero en especial en las del tracto gastrointestinal, el

sistema nervioso, la médula 6sea y como coenzima para la sintesis del ADN.
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Recientemente se ha encontrado que el cobalto es necesario para la sintesis de las

hormonas tiroideas (Melo y Cuamatzi, 2007).

El cobalto es un metal de transicion relativamente raro, con propiedades

magnéticas, encontrandose en un 0,001% en la litosfera y en minimas cantidades en los
. . . . ., 2+ 3+ .

animales. Tiene varios estados de oxidacion, pero solamente el Co™ y el Co™ tienen

una importancia practica.

El contenido medio de Co en los tejidos humanos blandos se ha estimado en <20
ug/kg (Li, 2000). Segin los datos presentados por la ATSDR (2002), las
concentraciones medias de cobalto en algunos tejidos de la poblacion no expuesta, de
varios paises son (expresados en pg/kg): higado, 17-120; rifiones, 12; musculo pectoral,
16; ufias, 40-170 y pelo, 20-180. Las concentraciones de este elemento en los fluidos
humanos se da (en pg/L) como sigue: sangre, 0,39; suero, 0,21-7; leche, 0,27 y orina,
0,02-3,3 (SEQC, 1998; Reimann y Caritat, 1998). Mientras, los trabajadores del metal
duro pueden contener niveles mucho mayores de cobalto, hasta 245 pg/L en sangre y
hasta 303 pg/L en orina. La vida media biologica del Co® en el organismo es de 9,5

dias aproximadamente (Zhang y cols., 2002).

El cobalto se absorbe en el organismo humano de 5 a 45%, dependiendo de los
alimentos ingeridos y de la forma quimica del elemento en la dieta. El cuerpo tiene
aproximadamente Img de este mineral y la quinta parte se encuentra almacenado en el
higado, alrededor del 40% se concentra en los musculos y un 14% en los huesos (Melo

y Cuamatzi, 2007).

El cobalto que no sea administrado en forma de vitamina B, no se utiliza en el
organismo; por el contrario, se elimina rapidamente por heces y orina. Las sales de
cobalto también ejercen un efecto competitivo en la absorcion de hierro y manganeso,
por ello se aconseja que la suplementacion de sales de cobalto se haga en forma de

vitamina para evitar los problemas sefialados.

El contenido de cobalto en los alimentos es muy variable, dependiendo del tipo
del suelo, localizacion, climatologia y meteorologia. El cobalto se encuentra en los
higos y hortalizas verdes. La vitamina B, se encuentra en carnes, higado, mariscos y
aves. El aporte de este mineral y de vitamina Bj, en la dieta son suficientes para cubrir
los requerimientos, ya que no hay recomendaciones de ingesta establecidas hasta la

fecha (Melo y Cuamatzi, 2007).
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La ingesta humana de cobalto a través de la dieta varia de 5 a 40 pg/dia, y se da a
través de alimentos como higado y productos cérnicos. La mayoria de Co se ingiere en
forma inorganica, mientras que la ingesta de cobalto a través de la vitamina B, se
realiza en una fraccidn muy pequeiia. Solo una pequefia cantidad de cobalto se inhala a

través de aire (Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007).

El caso de uso de implantes puede resultar un fuente significativa de exposicion a
cobalto, como es el caso de paciente con artroplastia de cadera, los cuales muestran un

aumento significativo de los niveles de este elemento en la orina (hasta 3,8 pg/L)

(ATSDR, 2002).

La deficiencia de cobalto se puede dar en pacientes con anemia y anorexia. Los
pacientes anémicos muestran un aumento de las necesidades de cobalto. Las personas
que estén sometidas a una dieta vegetariana estricta seran mas propensas a manifestar

deficiencias de cobalto (Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007).

Las situaciones de deficiencias se instauran asociadas segiin Herrero y cols.

(1998) con:

- Carencia de vitamina en la dieta, especialmente en alcoholicos y vegetarianos.

- Problemas de absorcion, que pueden ser genéticos o de otro orden, con ausencia
de factor intrinseco o alteraciones en el ileon.

- Biodisponibilidad alterada por presencia de antagonistas de la vitamina en la
dieta o defecto congénito de enzimas.

- Situaciones que cursen con excrecion incrementada, como las hepatopatias.

- Requerimientos aumentados, como embarazo, hipertiroidismo, activacion de la

hematopoyesis y la parasitosis.

El cobalto se absorbe en el duodeno por medio de un transporte especifico; como
la vitamina By, es suficiente para cubrir las demandas corporales del elemento, aunque
la mayor parte de éste no se absorbe como tal. El contenido total en un adulto es
aproximadamente de 1,1 mg. Correspondiente 1/10 de éste a la forma organica. El
transportador plasmatico del cobalto es la albumina, que se encarga de su distribucion

en los diferentes 6rganos.

La toxicidad del cobalto inorgénico se acentua asociada al consumo de alcohol en
individuos deficientes en tiamina o en situaciones de malnutricion proteica,

circunstancia que suele reunir el sujeto alcohdlico. En 1978, se constato el hecho de que
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muchos bebedores de cerveza murieron por el efecto del metal, ya que éste se utilizaba
como agente espumante de dicha bebida alcohdlica (Venugopal y Luckey, 1978). La
utilizacion terapéutica de cobalto con fines eritropoyéticos ha de utilizarse con especial

cuidado.

El cobalto, como comentdbamos con anterioridad, se une presumiblemente a
ferroproteinas de transporte y estd implicado en la formacion de la hemoglobina. La
ingestion excesiva de Co puede causar policitemia (aumento de gldbulos rojos, también
conocida como plétora o eritrocitosis), cardiomiopatia, hipotiroidismo, insuficiencia del
pancreas, hiperplasia de la médula 6sea, y algunos tipos de céncer (Plumlee y Ziegel
2003). Las sales de cobalto, ademas son inhibidoras de la insulina, aunque estimulan la

accion del glucagén y eritropoyetina (Llera y cols., 2000).
Relacion con la actividad fisica
Los posibles aspectos de interés del cobalto en deportistas son:

- El cobalto podria ser utilizado directamente en la sintesis de la hemoglobina
(Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007) o como Factor estimulador de eritropoyetina,
posiblemente por un mecanismo de accion a nivel de membrana, por el que se activaria
la enzima guandin ciclasa, y se produciria GMPc; este segundo mensajero estimularia
en el citosol la liberacion de enzimas lisosomales que rapidamente pasarian al torrente
circulatorio (Rogers y cols, 1974). En algunos tipos de anemias refractarias al
tratamiento con hierro, folato y vitamina Bj,, se administran dosis elevadas de cobalto
(generalmente, 20-30 mg, pero puede elevarse la dosis hasta 300 mg) en forma de
CoCl,, no como CoCl; (Venugopal y Luckey, 1978). Basados en estos estudios
preliminares recientemente se estd estudiando los posibles efectos del cobalto como un
factor mimético de la eritropoyetina. Asi se ha indicado que la suplementacion de
cobalto genera en las ratas un estado de hipoxia que mejora la actividad mitocondrial el
metabolismo de la glucosa y la respiracion celular, mejorando su rendimiento fisico
(Saxena y cols 2012; Saxena y cols, 2010). Dada la importancia del cobalto en la
eritropoyesis, (Lippi y cols., 2005) sugieren que existiria la posibilidad de utilizar
cloruro de cobalto para aumentar el rendimiento atlético, dandose ademads la
circunstancia de que este elementos no figura en listas de sustancias prohibidas de la
Agencia Mundial Antidopaje, no obstante, advierten del riesgo nefro, cardio y

hepatotoxico que su uso conlleva.
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- Se ha sugerido que el cobalto puede ser inductor de estrés oxidativo al
propiciar la produccion de radicales libres, los cuales provocaran dafio en el ADN e
inhibiran los mecanismos de reparacion del mismo (Jomova y Valko, 2011; Galanis y
cols., 2009). Aun asi, la toxicidad del cobalto solo tiene lugar a concentraciones muy
altas y es relativamente baja comparada con la de otros metales (Gal y cols., 2008).

- Curiosamente, se ha observado también el efecto opuesto en el cobalto en cuanto
a la generacion de radicales libres (Saxena y cols, 2010; Shukla y cols., 2009), al
comprobarse que la ingesta de cobalto puede prevenir el estrés oxidativo inducido por
una situacion de hipoxia en ratas.

- No solo se libera eritropoyetina como respuesta a la administracion de sales de
cobalto, sino también bradicinina, agente vasodilatador con efecto hipotensivo (Smith y
Contrera, 1974). En este sentido, ya en 1940, LaGoff descubrid que la administracion de
sales de cobalto provocaba vasodilatacion y elevacion del riego sanguineo, y en 1954, el
grupo de Schroeder (Perry y Schroeder, 1954), consigui6 reducir la presion arterial en 8
de 9 sujetos hipertensos, simplemente administrando diariamente, durante 10-65 dias
dosis orales de cobalto del orden de 50 mg, sin que se pudieran apreciar efectos toxicos.

- En los estudios realizados recientemente por el Grupo FIQASAC se aprecia
como encontramos la eliminaciéon urinaria de cobalto es, de forma estadisticamente
significativa, menor en los controles poco activos respecto al grupo de deportistas de
alto nivel (Llerena, 2011), siendo las concentraciones séricas similares en ambos grupos
(Crespo, 2012). Cuando realizaron los deportistas de alto nivel una prueba en tapiz hasta
el agotamiento las concentraciones séricas sufrieron un descenso significativo (Crespo,

2012) sin sufrir cambios significativos en su eliminacion urinaria (Llerena 2011).
COBRE (Cu).

El cobre deriva su nombre del vocablo latino cuprum, derivado de Cyprum,

nombre latino de la isla de Chipre.

La potencial esencialidad de este elemento fue reconocido por Hart y cols., (1928)
cuando demostraron que un déficit de cobre provocaba anemia en los roedores, este
metal era esencial para la eritropoyesis en ratas alimentadas exclusivamente con una
dieta basada en leche. La anemia se corrigié cuando se agregaron cenizas de origen
animal o vegetal que contenian cobre a la dieta. Una carencia en el aporte se traducia

asimismo en anomalias del tejido conjuntivo, una susceptibilidad mayor a los estados
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infecciosos e inflamatorios. Hallazgos similares en humanos establecieron las bases

para la esencialidad del metal.

Es un mineral esencial cuya funcidn principal estd muy cerca con la funcion del
hierro. En su conjunto estudios realizados en humanos han establecido que el cobre es
requerido para el crecimiento, los mecanismos de defensa, mineralizacion Osea,
maduracion de globulos rojos y blancos, transporte de hierro, metabolismo de la glucosa

y desarrollo cerebral.

Los estudios de las bases bioquimicas de la esencialidad del cobre han mostrado
que un importante numero de proteinas muestra una actividad 6xidoreductasa que
depende de la presencia del cobre. Forma parte de diversas oxigenasas, tanto intra como
extracelulares, entre las que cabe destacar la citocromooxidasa, el componente terminal
de la cadena transportadora de electrones de la membrana interna de la mitocondria de
todas las células de los mamiferos. Otras proteinas que también contienen cobre en sus
estructuras son la superdxido dismutasa (SOD)citosélica y plasmatica, que ademas
contiene zinc, implicada en el metabolismo y eliminacién de los potencialmente
perjudiciales aniones superoxido, y la ceruloplasmina, proteina que aloja la mayor
cantidad de cobre extracelular (plasmatico 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 6sea y a otros lugares del organismo, se ha postulado
que la ceruloplasmina intervine en la oxidacién del Fe™" (presente en los depdsitos de
ferritina) a Fe"" ", con lo que el cation, 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, actia a nivel de la sintesis de la hemoglobina, permite la utilizacion del hierro por
parte de la hemoglobina y actia 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 fisiologicos y procesos del sistema nervioso central, al igual que en funciones,

del tejido conectivo y el desarrollo de los vasos sanguineos, pigmentacion,
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desintoxicacion de las especies reactivas de oxigeno, sinaptogénesis y las funciones

mitocondriales.

La biologia celular de los iones del metal es cada vez mas importante en la
medicina, como lo demuestra un gran nimero de proteinas que se implican en las
enfermedades relacionadas con la homeostasis de iones metalicos. Se han analizado
algunas vias de participacion de los iones del cobre y las metaloproteinas de la
membrana como ATPasas y permeasas, entrega de iones de cobre a la proteina final,

con el objetivo de modular la homeostasis de cobre en las bacterias y eucariotas.

En el estudio que realizan Banci y cols. (2010) sobre la distribucion celular del
cobre, se sefiala que serd necesario el trabajo de investigacion sobre estas ATPasas,
dirigidos a conocer la interaccion entre las sefiales inherentes moleculares, como los
eventos de fosforilacion de la ATPasa, las interacciones moleculares que rigen su
actividad enzimdtica y el trafico intracelular en respuesta a una serie de estimulos

fisiologicos.

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 concentraciéon corporal es

notablemente inferior a la del hierro o zinc.

El contenido corporal del cobre en condiciones normales estd posiblemente
regulado por mecanismos homeostaticos; sin embargo, es también posible que tales
mecanismos sean insuficientes en situaciones carenciales del catidon, o en caso de
padecer determinadas enfermedades, por otra parte en caso de consumo excesivo de
cobre, el organismo tiene capacidad para almacenar sélo 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 rdpida a nivel intestinal,
apareciendo el méaximo de absorcion 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
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proteina de alto peso molecular, menos abundante que la albimina (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 superdxido dismutasa,
estando el 40% remanente unido laxamente a otras proteinas y aminoacidos (Iskandar y
cols, 2005). La parte mayoritaria del cobre contenido en el plasma, se encuentra unido a
la ceruplasmina, mientras que la fraccion de cobre no unido a la ceruplasmina es

inferior al 10% (Gubler y cols., 1953).

El higado es el principal 6érgano 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 transfieren a
cuproendoenzimas y a la ceruloplasmina. El cobre es devuelto a la circulacion
extrahepética unido principalmente a la ceruloplasmina. Una proporcion del mismo es
almacenada en el higado unido a metaloenzimas, superoxido dismutasa citosolica o

plasmatica y otras proteinas ligantes. El exceso es excretado en la bilis.

Los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecidon urinaria para
este elemento son de 4-30 pg/L (Heitland y Kdster, 2006) y en suero de 700-1400 pg/L
(SEQC 1998). La concentracion de 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, o 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).

La biodisponibilidad del cobre en la dieta es muy alta (Linder, 1995), aunque
existen factores que modifican su absorcion, como la presencia de los elementos traza

zinc y hierro.
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Puede observarse que las semillas contienen concentraciones elevadas de cobre en
el germen. Abdulla y cols. (1981) sefialan que las personas con regimenes vegetarianos
nunca presentan sintomas de carencia de cobre, lo que se justifica por la ingesta de
alimentos integrales que son sensiblemente mas ricos en este elemento. Sin embargo,
los vegetarianos presentan estados carenciales de otro elemento traza esencial como el

zinc (Halsted y cols., 1974).

El Comité Cientifico de Alimentacion Humana de la Comisién 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 1,5-3 mg/dia (SEQC, 1998), de la cual se absorbe 1 mg. La
homeostasis del cobre se regula por la absorcidn intestinal y la excrecion biliar. La
absorcion y excrecion se estiman entre 1 y 5 mg/dia. 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 liberacion de los compuestos complejos en los que va integrado en la
dieta. Son numerosos los autores que describen la estrecha interrelacion que existe entre
la absorcion de cobre y otros cationes. Asi, se observa también el efecto inverso cuando

existe una disminucion de la ingestion de zinc (Ruz y cols., 1992).

La deficiencia de cobre, modifica la eficacia de liberacion del hierro de la mucosa
duodenal, produciendo pérdida de peso y anemia hipocrémica 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 depositos de cobre al nacer,
consumo de dietas con bajo contenido en cobre y/o 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.

La enfermedad de Wilson se trata de un trastorno debido a alteraciones del
metabolismo del cobre, descrita por Kinnear Wilson en 1912. Més tarde, en 1940, se
observd que se producia una acumulacion de cobre en el higado y el cerebro. En la
actualidad se ignora la causa de esta alteracion producida en el metabolismo del cobre.
Se hereda de forma autosdémica recesiva, y produce la acumulacion de este elemento
primero en el higado, en el cerebro y luego en el resto de tejidos. El defecto basico es la

incorporacion inadecuada del elemento a la ceruloplasmina. En la enfermedad de
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Wilson tiene lugar una secrecion inadecuada del cobre a la bilis, saturandose los
hepatocitos con cobre citoplasmatico, lo que provoca dafo celular con necrosis y

fibrosis.

Asi mismo, 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).

El cobre ejerce una accion anti-inflamatoria oponiéndose a la accion de las
citoquininas proinflamatorias (IL-1B). Ademas, el cobre inhibe la adhesion de las
células de la inmunidad y de la inflamacion de los condrocitos. 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 proteccion
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 correlacion
positiva entre la eliminacion urinaria de cobre y la presion sistdlica (Srikumar y cols.,
1992; Staessen y cols., 1991). En la misma linea, también son varios los autores que
describen una correlacion positiva entre las concentraciones elevadas de cobre en suero
y el riesgo de cardiopatia isquémica. Salonen y cols. (1991) llegan a la conclusioén de
que los contenidos elevados de cobre en suero, constituyen un factor independiente del
riesgo de sufrir cardiopatia isquémica. Aresu y cols. (1990) valoran la concentracion de
cobre sérico en los diez dias tras el infarto, observando incrementos que estin
correlacionados con el area infartada, concretamente las medidas se realizaron para el
4°, 6° y 8° dia, aunque las elevaciones siguen siendo patentes en el periodo postinfarto

comprendido entre los dias 25 y 35.

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 correlacion
de cobre en plasma en hijos de madres diabéticas, mientras si existe en los hijos de

madres sin diabetes.

94



introduccion

Narang y cols. (1991) comprueban, que las concentraciones plasmaticas de cobre
en un grupo de enfermos deprimidos eran mas elevadas durante un periodo de depresion

que tras la recuperacion del cuadro psicoético.

Las enfermedades neurodegenerativas afectan el sistema nervioso y como
caracteristica comun tienen la muerte neuronal selectiva, agregacion de proteinas, estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial, acumulacion de minerales de transicion e
inflamacion (Gaeta y Hider, 2005; Youdin y cols., 2005). Las enfermedades
neurodegenerativas estdn asociadas al envejecimiento, pero su etiologia real sigue

siendo desconocida (Gaeta y Hider, 2005).

Las enfermedades neurodegenerativas asociadas que cursan con alteracion de la
homeostasis de metales en cerebro son: el Alzheimer, enfermedad de Parkinson (EP) y
las enfermedades de Huntington (HD) asi como la esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

(Youdin y cols., 2005; Rouault, 2001; Connor y Benkovic, 1992).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de enfermedad
neurodegenerativa. El cerebro es especialmente vulnerable al dafio oxidativo inducido
por metales redox tales como cobre y hierro, el cerebro del paciente con EA puede
mostrar evidencia de dishomeostasis del metal y el aumento de estrés oxidativo. La
disregulacion de cobre también estd implicada en la hiperfosforilacion y la agregacion,
el principal componente de los ovillos neurofibrilares, que también es un sello distintivo
patoldgicos de la EA. Por lo tanto, una regulacion estricta de la homeostasis de cobre
neuronal es esencial para la integridad de las funciones cerebrales normales. Varios
estudios han demostrado anormalidades en el metabolismo y dishomeostasis en los
niveles cerebrales de iones de hierro, cobre y zinc en la enfermedad de Alzheimer (Liy
cols., 2004), iones zinc, cobre e hierro se encuentran en las placas de amiloide en altas
concentraciones (Lovell y cols., 1998) y estudios recientes sobre los tejidos de pacientes
con Alzheimer mostraron colocalizados zinc, cobre y depositos de f amiloide (Miller y

cols., 2007; Liy cols., 2004).

Es de sefialar el trabajo que realizan (Rivera-Mancia y cols., 2010) sobre el papel
del hierro y el cobre y las proteinas relacionadas a ellos, en los mecanismos subyacentes
de las enfermedades neurodegenerativas asi como algunos intentos que han llevado a

cabo para su tratamiento.
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En los casos de enfermedad de Alzheimer, se ha detectado concentraciones de
cobre en liquido cefalorraquideo més elevadas que en los controles (Basun y cols.,

1991).

El cobre se encuentra en altas concentraciones en las placas de amiloide (Lovell y

cols., 1998) en comparacidn con el cerebro extracelular normal (Smith y cols., 2007).

En la perspectiva actual, Faller y Hureau (2009) hacen una revision critica sobre
la quimica de coordinacion de los iones metéalicos cobre y zinc al péptido P-amiloide
(Ab); complejos que han sido vinculados a la enfermedad de Alzheimer, centrandose en
dos cuestiones principales: la identificacion de la esfera de coordinacion del Cu (II) y

los iones Zn (II) y la afinidad de estos iones metalicos hacia el péptido.

Coates y cols., (1989) estudian la asociacion entre el riesgo de padecer cancer y la
concentracion elevada de cobre en suero, asi como otros autores describen la elevacion
de la concentracion de cobre en suero y distintos tipos de céncer (Silverman y
Thompson, 1984; Abdulla y cols., 1979). En estudios realizados en pacientes con cancer
de pulmén, ponen de manifiesto que las concentraciones de selenio y de cobre se
relacionan inversamente, verificando que existe una correlacion positiva para el cobre,
de acuerdo con el estadio de la enfermedad (Margerison y Mann, 1985; Fisher y cols.,

1981).

La enfermedad de Menkees es una deficiencia de cobre debida a un defecto
genético recesivo ligado al cromosoma X, en que existe un defecto del gen que codifica
la proteina transportadora ATPasa, y que se caracteriza por una alteracion de la

absorcion y transporte de cobre, quedando este mineral atrapado dentro del eritrocito.
Relacion con la actividad fisica.

El interés del cobre en los deportistas radicaria, es posible entender en los

siguientes aspectos:

- El cuerpo humano contiene entre 100 y 150 mg de cobre que se distribuye de la
siguiente forma: 10% en el higado y 50% en el musculo y hueso (Tsalev, 1983) y el
resto en otros tejidos.

- El 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 la membrana interna de la mitocondria de todas las
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células de mamiferos. Siendo estos deportistas de modalidad aerdbica la citocromo
oxidasa tiene una enorme importancia en ellos.

- El cobre forma parte la Cu-Zn-superoxido dismutasa implicada en el
metabolismo y eliminacion de los potencialmente perjudiciales aniones superoxidos.
Los eritrocitos contienen Cu-Zn-superdxido dismutasa y otras proteinas que también
contienen cobre en su estructura (Linder y Munro, 1973), y, posiblemente, uno de los
enzimas implicados en la biosintesis de porfirinas también requiere cobre para llevar a
cabo su accion catalitica (Underwood, 1977). Es conocido el estrés oxidativo generado
en los deportistas de alto nivel que necesitaran esta enzima como mecanisSmo
adaptativo.

- La sintomatologia de las anemias por deficiencia de hierro y por deficiencia en
cobre, son muy parecidas, aunque, ciertamente, otros factores estdn implicados en los
efectos que ejerce el cobre sobre el proceso eritropoyético. Asi, el cobre actuaria a nivel
de la sintesis de la hemoglobina, permitiendo la utilizacion del hierro por parte de la
hemoglobina y actuaria sobre la regeneracion de la molécula de hemoglobina, teniendo
una accion protectora sobre el hemo frente a otros metales como el plomo (Langauer-
Lewowicka, 1991).

- La lisil-oxidasa es otra importante enzima que contiene cobre en su estructura;
esta enzima es probablemente secretada al espacio extracelular del fejido conectivo,
donde contribuye a la formacién de los enlaces entrecruzados caracteristicos de las
moléculas de coldgeno y elastina, las cuales son esenciales para que el tejido conectivo
y los vasos sanguineos mantengan la consistencia adecuada para su funcion fisiologica
(O'Dell, 1981).

- Otra enzima que contiene cobre es la dopamina f-hidroxilasa, que interviene
en la biosintesis de catecolaminas en el sistema nervioso central y en la médula adrenal.
Por ello el déficit de cobre puede producir alteraciones en el Sistema nervioso.

- La deficiencia del elemento lleva consigo una reduccion de la funcion inmune
del individuo (Prohaska, 1981; Prohaska y Lukasewycz,1981).

- Cabe senalar que el cobre ejerce un efecto estimulante sobre el proceso de
angiogénesis, importante en la curacion y recuperacion de los tejidos daniados y en la
formacion del colageno por defecto de las uniones de elastina (O' Dell. 1981).

- La ingesta elevada de zinc hace disminuir sensiblemente la absorcion del
cobre. Cousins (1985) considera que se debe a la competencia del zinc por su union a la

metalotioneina intestinal. Como consecuencia de esto las cantidades elevadas de zinc en
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la dieta durante periodos prolongados producen al cabo de unos meses hipocupremia y
anemia microcitica (Gyorfty, 1992).

- Una interferencia semejante ocurre cuando las cantidades de cobre de la dieta
son excesiva. En este caso se produce un aumento inadecuado de la excrecion urinaria
de zinc (Scott, 1994), posiblemente por estimulacion de la sintesis de la metalotioneina

renal.

Los estudios disponibles indican que es de gran relevancia este elemento en la
mayoria de los deportistas. Los efectos del ejercicio o el entrenamiento sobre los niveles
séricos del cobre son variables, algunos estudios muestran aumento, disminucion o falta
de cambios, algunos estudios recogen la disminucion del cobre sérico en atletas que
participan en un entrenamiento prolongado o después de una tarea de resistencia. Sin
embargo, no aprecian sintomas de deficiencia. Lukaski y cols. (1990) y Mena y cols.
(1991) indicaron que el entrenamiento fisico aumenta la actividad superoxido dismutasa
citosolica 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

adecuada en micronutrientes.

Otros autores que estudian un grupo sometido a un ejercicio intenso de natacion,
al tiempo que suplementan sus dietas con elementos traza, han observado que a efectos
del estatus del cobre, no encuentran variaciones ni en los niveles de cobre sérico, ni en
la actividad superdxido 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
redistribucion 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 psicologico, se producen elevaciones sensibles de ceruloplasmina,
probablemente por aumento la sintesis hepatica 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
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(Goldestein y cols., 1979). Por otra parte, se sabe que la inactividad produce cambios en
la distribucion de los elementos traza, entre ellos el cobre. Zorbas y cols. (1994) que
estudian un grupo en situacion de hipoquinesia, observa un aumento del cobre sérico.
La funcién del cobre implica actividades metaloenzimaticas que podrian cambiar por el
ejercicio, Disilvestro y cols. (2005) examinaron la respuesta de las actividades de las
metaloenzimas del cobre a la realizaciébn de un ejercicio intenso, sometiendo a una
carrera extenuante a perros de trineo, como conclusion sefalan, que las actividades de

las enzimas con cobre de la sangre disminuyeron por el ejercicio.

Algunas investigaciones prestan especial atencion 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, cataliza el paso final en la respiracion
aerdbica. Ademas, las enzimas del cobre (ceruloplamina y superdxido dismutasa intra y
extracelular) tienen funciones antioxidantes (Fridovich, 1995). Tal funciéon 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).

El examen de los efectos agudos del ejercicio intenso sobre el cobre ha mostrado
resultados variados (Anderson y cols., 1995; Marrella y cols., 1993). Por ejemplo, las
concentraciones de cobre en el plasma caen después de ejercicios de rutina en
voluntarios humanos (Bordin y cols., 1993). Por el contrario, en las mujeres que
realizan una carrera de maraton aumenta el cobre plasmatico sin cambios en el
contenido de cobre de eritrocitos (Deuster y cols., 1991). En un estudio diferente, una
maratdn provoca un pequefio aumento en la concentracion plasmatica de cobre, pero, al
mismo tiempo, produce una disminucion en la concentracion de cobre total de células
sanguineas (Marrella y cols., 1993). Otros ejercicios aerdbicos, como la natacion hasta
el agotamiento en las ratas, aumentan las concentraciones plasmaticas de cobre en suero
(Anderson y cols., 1995; Cordova y cols., 1990). Las respuestas de cobre en plasma son
muy variables y pueden ser observadas en voluntarios humanos en el cicloergdmetro
(Aruoma y cols., 1988). Por ultimo, algunas formas de ejercicio aerdbico pueden

aumentar las pérdidas urinarias de cobre (Campbell y Anderson, 1987).

Otros estudios han investigado los efectos que la realizacién de ejercicio fisico

puede causar en la distribucion en los tejidos de algunos elementos traza. Kuru y cols.
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(2003), mediante un programa de ejercicio de natacion, un afio (60 minutos al dia, cinco
dias a la semana), determinan la alteracion de las concentraciones de zinc, magnesio, y
cobre, y la distribucion de estos elementos en los tejidos de ratas, de edad avanzada. Se
midieron los niveles de zinc, magnesio y cobre en el rifion, el corazon, el higado, los
pulmones, los gemelos y musculos so6leos, en dos grupos de ratas, unos de edad
avanzada, otro mds joven y se distinguieron grupos con ejercicios fisicos y sedentarios.
Aunque los niveles de cobre en los rifiones disminuyeron en todos los grupos, en las
ratas de edad en comparacion con los controles de las jovenes fueron significativamente
mayores. Estos autores sugirieron que el envejecimiento fue impedido, en parte, como

consecuencia de la disminucién de zinc y cobre en el rifion.

En los estudios realizados en orina por el Grupo FIQASAC se encontré que la
eliminacion urinaria de cobre fue estadisticamente mayor en los deportistas de alto nivel
en relacion al grupo control (Llerena, 2011), no existiendo diferencias estadisticas entre
ambos grupos a nivel sérico (Crespo, 2012). En relacion a la prueba realizada por los
deportistas hasta el agotamiento encontraron un descenso altamente significativo en las
concentraciones séricas del mismo (Crespo, 2012) que se acompaild de un descenso

significativo en su eliminacion urinaria (Llerena 2011).
MANGANESO (Mn).

El manganeso es uno de los elementos més abundantes en la corteza terrestre y
estad 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 neurotdxicos cuando, segin 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 mds altas se
encuentran en las nueces, cereales, legumbres, frutas, verduras, cereales y té, pero
también est4 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 metabdlicas
incluidas las que participan en el desarrollo del sistema esquelético, del metabolismo, la
activacion de determinadas enzimas, la funcidn del sistema nervioso e inmunolédgico y

la funcién de las hormonas reproductivas. Es un antioxidante, componente necesario de
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metaloenzimas tales como la manganeso superdxido 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 tiene una distribucién heterogénea en todo el cerebro, también
puede entrar en las terminales neuronales a través de los canales de calcio (Narita y
cols., 1990). Es un constituyente de varias enzimas y activador de muchas otras,
desempefia un papel esencial en la regulacion de la energia celular, el hueso y el tejido

conjuntivo (Erikson y Aschner, 2003).

En el cerebro, el manganeso es un cofactor importante para una variedad de
enzimas, incluyendo la enzima antioxidante manganeso-superdxido dismutasa, asi como
enzimas que intervienen en la sintesis de neurotransmisores y metabolismo (Aschner y
cols., 2007). El manganeso actiia como un activador de la gluconeogénesis (Zlotkin y

cols., 1995).

El manganeso forma parte de la superdxido dismutasa (SOD) mitocondrial, una
enzima fundamental en el sistema de defensa antioxidante celular que cataliza la misma
reaccion que la enzima SOD citosolica, concretamente la conversion del anion
superoxido a peroxido de hidrogeno. Actualmente se considera que muchos de los
dafios ocasionados por la deficiencia de manganeso ocurren por efectos toxicos de la
acumulacion del anion superdxido. 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 aminoacidos (Navarro y cols., 2005).

El manganeso estd, asimismo, relacionado con la accion de enzimas que
intervienen en la biosintesis de mucopolisacaridos, glicoproteinas y lipopolisacaridos,
entre ellos cabe incluir la galactosa transferasa y otras gliocosil transferasas de
membrana. De hecho la deficiencia de manganeso da lugar a alteraciones notables en las
sintesis de 4cido hialurénico, sulfato de condroitina, heparina y otras formas de
mucopolisacaridos importantes para el crecimiento y el desarrollo del tejido conjuntivo
en cartilago y hueso (Cavalieri, 1980). Independiente de la accion del manganeso en
tantos y variados sistemas enzimaticos, el cation esta asociado a los 4cidos nucleicos e
interviene en la composicion mineral 6sea, aunque su presencia no es necesaria en el

proceso fisiologico de calcificacion del hueso. Por otra parte el manganeso presente en
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el tejido 6seo no constituye un deposito corporal de almacenamiento del cation, ya que
el organismo no puede utilizar con fines metabdlicos ese manganeso alojado en la

matriz extracelular mineralizada del esqueleto del individuo.

A pesar de las numerosas funciones del manganeso, su deficiencia no parece tener

efectos patologicos de importancia; ello se debe, muy probablemente, a que el cation
I . ‘7 ++ .

puede ser sustituido en muchas de sus funciones por el ibn Mg ', més abundante que el

manganeso en los alimentos.

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 12-16 mg (Linder, 1978).

Los iones de calcio, fosfato y los fitatos reducen la absorcidon intestinal del
manganeso. Posiblemente, el cation se transporta en sangre fijado a transferrina, aunque
la concentracion de manganeso en plasma es aproximadamente equivalente al 1-2% de

la de hierro, zinc o cobre.

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

pancreaticas.

Los niveles plasmaticos de manganeso varian desde 0,4 a 10 pg/L, con cambios
diarios dentro de este rango en los niveles de un mismo individuo. En sangre total
encontramos un rango de 0,008 a 0,05 mg/L y en leche de 0,0032 a 0,12 mg/L (Li,
2000). 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 hepaticas en
una concentracion de 10,99 a 54,9 g; estd ligado débilmente y no intercambiable y el

resto, ligado firmemente a las proteinas.

Su principal via de excrecion es la bilis, apareciendo s6lo una pequena cantidad en
la orina. La excrecion urinaria permanece constante y es de 0,11-10 pg/L (SEQC,
1998). Tanto los niveles plasmaticos como los de la orina no parecen afectarse por las

variaciones de ingesta.

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.
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Las concentraciones tipicas en este elemento en los alimentos oscilan entre 0,2
pg/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). El 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).

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 albimina, o forma complejos
de Mn®>" con compuestos de bajo peso molecular. En ambos pasos el manganeso
compite con el hierro y el cobalto. El manganeso es rapidamente captado por el higado
y en parte oxidado a Mn®*, donde es exportado por la transferrina 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 produccion
de 4cido hialurénico, condroitin sulfato, heparina, y otras formas de mucopolisacéaridos
que son importantes para el crecimiento y el mantenimiento del tejido conectivo,

cartilago y hueso (Zlotkin y cols., 1995).

Sélo 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,
disminuciéon de los niveles séricos de colesterol y de los niveles de coagulacion,
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).
Relacion con la actividad fisica.

Las principales funciones y aspectos del manganeso que consideramos lo hacen

importante para el deportista son las siguientes:

- El manganeso forma parte de la enzima superoxido dismutasa (SOD)
mitocondrial, fundamental dentro de los sistemas antioxidantes Se ha observado que el

ejercicio fisico aumenta la actividad de la SOD a nivel del miocardio. Esto es

103



introduccion

significativo porque la Mn-SOD es una enzima antioxidante localizada a nivel de la
mitocondria que neutralizaria los radicales superoxido. Por ello se sugiere, la practica de
ejercicio fisico y el consecuente aumento de la actividad de la Mn-SOD pueden inducir
cardioproteccion (Lee y cols. 2012; Bicer y cols., 2012; De Lisio y cols., 2011; Brandi
y cols., 2004; Yamashita y cols., 1999; Powers y cols., 1993).

- También forma parte de otras enzimas importantes en los procesos metabolicos
como la piruvato carboxilasa, clave en el proceso de gluconeogénesis, y la arginasa, una
enzima importante en el metabolismo de la urea. Otras enzimas como la
fosfoenolpiruvato carboxikinasa, la acetil-CoA carboxilasa y la tirosina sulfotransferasa
también requieren manganeso en su estructura (Linder, 1983).

- Manganeso y lipidos: se ha observado una disminucion de los niveles de
colesterol asociada a un déficit de manganeso, al igual que una suplementacién con
manganeso conlleva un aumento de la sintesis de colesterol, por aumento de la glicolisis
y de la lipogénesis.

- Manganeso e hidratos de carbono: el manganeso esta implicado en la
regulacion de la glucemia, aunque no se conoce exactamente su funcion. Asi se ha
observado que el déficit de manganeso podria estar relacionado condiabetes
insulinodependiente, y esto podria ser explicado por el papel que cumplecomo activador
de diversas enzimas relativas al metabolismo de los glucidos.Actlia ademas como un
activador de la gluconeogénesis.

- Funcién estructural: la deficiencia de manganeso da lugar a alteraciones
notables en las sintesis de acido hialurdnico, sulfato de condroitina, heparina y otras
formas de mucopolisacaridos importantes para el crecimiento y el desarrollo del tejido
conjuntivo en cartilago y hueso. Interviene, también, en la composicion mineral Osea,
aunque su presencia no es necesaria en el proceso fisioldgico de calcificacion del hueso.
Por otra parte el manganeso presente en el tejido 6seo no constituye un depdsito
corporal de almacenamiento del catidn, ya que el organismo no puede utilizar con fines
metabolicos ese manganeso alojado en la matriz extracelular mineralizada del esqueleto
del individuo.

- Manganeso y sistema nervioso: el cerebro es sensible a la deficiencia y a la
sobrecarga de manganeso. Ejerce un papel general frenando la actividad celular y la
conduccion de impulsos nerviosos al ser un competidor del calcio. Interviene ademas en

la sintesis de neurotransmisores y su metabolismo (Aschner, 2007).
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- Manganeso y metabolismo del hierro: es conocido su antagonismo con el
hierro, debido principalmente a que los lugares de fijacion son los mismos para ambos
metales (Thompson, 1971). Los mecanismos de transporte de manganeso son
parcialmente conocidos, sin embargo, se sabe que comparte algunos de los mecanismos
de transporte de hierro (Rivera-Mancia y cols., 2010), de donde también deriva su
antagonismo con este elemento. La absorcion gastrointestinal de manganeso involucra a
los principales transportadores intestinales de hierro, como el DMT1 (Meltzer y cols.,
2010). La actividad de este transportador aumenta cuando las reservas de hierro son
bajas, lo que explicaria el aumento de la absorcion de manganeso en condiciones de
anemia o deficiencia de hierro (Conrad y cols., 2002; Garrick y Dolan, 2002). De hecho,
se ha observado un aumento de los niveles sanguineos de manganeso en condiciones de
deficiencia de hierro (Kim y Lee, 2011; Meltzer y cols., 2010). Esta estrecha relacion se
manifiesta por una mayor absorcion del manganeso en mujeres con bajos niveles de
ferritina. Todo esto indica el impacto de los niveles corporales de hierro en el

metabolismo del manganeso (Momailovio, 2004).

En los estudios realizados en el Grupo FIQASAC se pudo observar como las
concentraciones séricas de este elemento eran muy significativamente mayores en los
atletas respecto al grupo de sujetos poco activos (Crespo, 2012). Sin embargo, la
eliminacion urinaria de este fue significativamente mayor en los controles respecto a los
atletas (Llerena, 2011). En relacion a la prueba hasta el agotamiento las concentraciones
séricas de los deportistas no sufrieron cambios estadisticos (Crespo, 2012) al igual que

su eliminacion urinaria (Llerena, 2011).
MOLIBDENO (Mo).

Su importancia funcional en el metabolismo animal se puso de manifiesto al
observar, en el ano 1953, que su adicciéon a la dieta de las ratas incrementaba la
actividad de la xantina oxidasa (Richert y Westerfeld, 1953). Al afio siguiente se
descubrié que era un constituyente de diversas enzimas dependientes de flavina, tanto
en tejidos animales como vegetales (Malher y cols., 1954). En el hombre funciona como
cofactor enzimdtico de tres enzimas (aldehido oxidasa, sulfito oxidasa, xantino oxidasa-
deshidrogenasa), que catalizan la hidroxilacion de varios sustratos. La aldehido oxidasa,
detoxifica varias pirimidinas, purinas, pteridinas y compuestos relacionados. La xantina
deshidrogenasa (XDH) cataliza la transformacion de hipoxantina a xantina y de xantina

a acido urico.
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Su esencialidad en el hombre se determiné 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). No se conocen alteraciones clinicas debido 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 parece absorberse en el estdbmago y en el intestino proximal, mas

que en la parte distal (Cantone y cols., 1993).

La absorciéon y retencion de molibdeno estd muy influenciada por las
interacciones entre el mineral y varias formas de sulfuro y de cobre. Si la ingesta de
cobre es elevada rapidamente aparecen signos de déficit de cobre debido a la formacion
de tiomolibdatos de cobre que, al ser sales insolubles, impiden su biodisponibilidad

(Sardesai, 1993; Robinson y cols., 1991; Wapnir, 1990; Roesel y cols., 1986).

Una vez absorbido se une a la a,-macrohemoglobulina y a los eritrocitos (Lener y
Bibr, 1984), se acumula en el higado y rifion 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 rifion, la orina es la mayor via de eliminacion.

También se excretan grandes cantidades por la bilis. Diariamente se excretan entre

el intestino y el higado el 10% del molibdeno ingerido.

El molibdeno presenta una amplia distribucién en alimentos de uso comun.Los
alimentos mas ricos en molibdeno (30-200 pg/Kg) son la leche y los productos lacteos,
las legumbres, carne y visceras (higado y rifion), los cereales y sus derivados (>150
ng/kg), y las nueces. Las fuentes mas pobres (<30 pg/kg) incluyen las verduras, los
frutos, los azucares, las grasas, el pescado y las bebidas. Existen diferencias regionales
de contenido en molibdeno de los alimentos considerables, debido a la composicion

variable de los suelos y del agua.

106



introduccion

La ingesta diaria de molibdeno esta entre 100 y 1000 pg/dia. Ademas, se ha
establecido que estos consumos disminuyen lentamente a lo largo de la vida adulta. Sus

concentraciones en suero estdn entre 0,5-2 pg/L y su eliminacién urinaria de 4-375
pg/L.

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 excrecion de acido Urico y elevadas concentraciones 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 neurologicas
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.

La deficiencia de molibdeno coexiste con la deficiencia de selenio, por lo que se
ha sugerido que parte de la sintomatologia de la enfermedad de Keshan puede deberse a

la deficiencia de molibdeno.
Relacion con la actividad fisica.

Los datos de que disponemos son los encontrados por los trabajos realizados por
el Grupo FIQASAC en atletas de ¢lite en relacion con un grupo de sujetos con bajo
nivel de actividad fisica, en ellos se observa que las concentraciones séricas del mismo
son muy significativamente mas altas en los atletas respecto al grupo de poca actividad
fisica (Crespo, 2012). No existian diferencias en la excrecion urinaria de dicho elemento
entre ambos grupos (Llerena, 2011). Cuando se estudia el efecto de una prueba de
esfuerzo hasta el agotamiento no se observaron ningun tipo de modificaciones en la

concentracion en suero o eliminacion urinaria (Crespo, 2012; Llerena 2011).
SELENIO (Se).

El selenio es un oligoelemento cuya esencialidad en mamiferos no fue descubierta
hasta 1957, debido a su funcion solapada con la vitamina E, en ese afo Schawarz y

Foltz establecen su papel esencial en la nutricion animal.

En 1973, Rotruck lo identifica como el centro activo de la enzima glutation

peroxidasa de los mamiferos, interviniendo en el metabolismo del peroxido de
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hidrogeno y los perdxidos lipidicos (Levander y cols., 1983). En nutricion humana, no
se observaron signos asociados al caracter esencial del selenio hasta 1979. Este afio en
una investigacion, se descubrio la relacion existente entre las bajas concentraciones de
este elemento en el 4rea geografica de Keshan (China) y una patologia endémica
denominada “enfermedad de Keshan” (cardiopatia congénita con insuficiencia

miocérdica, que afecta a nifios de 2 a 10 afios y mujeres premenopausicas).

El selenio aparece asociado a varias metaloproteinas algunas de las cuales tienen
una funciodn bioldgica esencial. El selenio forma parte de la glutation peroxidasa (GSH-
Px), una enzima fundamental en el sistema de defensa antioxidante celular, ya que
descompone los hidroperoxidos lipidicos y el peroxido de hidrégeno en presencia de

glutation reducido.

Los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecidon urinaria para
este elemento son de 1-140 pg/L (Heitland y Kdster, 2004), 3-60 pg/L (Heitland y
Késter, 2006) y de 89-154 pg/L (Goullé y cols. 2005). En sangre completa 107 pg/L,
suero 50-310 pg/L (Li 2000; Reimann y Caritat 1998; SEQC, 1998).

Los mecanismos bioquimicos de absorcion intestinal no estdn suficientemente
aclarados, aunque dependen de la forma quimica del selenio en la dieta. Los 6rganos
que mas rapidamente lo captan son el higado y el pancreas y de forma mas lenta el

cerebro.

Cuando la cantidad de selenio ingerida esta dentro de los limites fisiologicos, las
vias principales de excrecion 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 g,

aumentando cuando las ingestas son elevadas.

La absorcidon no parece ser un mecanismo decisivo en la regulacion, parece mas
bien regulado por la excrecion urinaria: cuando sobrepasa el umbral se incrementa la
eliminacion, manteniéndose en una pequefia cantidad cuando la concentracion sérica
estd por debajo de dicho umbral. Comparando con otros elementos esenciales el selenio
presenta un rango bastante estrecho entre la presentacion de sintomas de deficiencia y
los signos de toxicidad, lo que sugiere que el organismo estd poco preparado para

grandes fluctuaciones en la exposicion.

El metabolismo del selenio no estd aun aclarado en muchos puntos. La

caracteristica principal es su parecido con la estructura electronica del azufre que le
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concede propiedades fisicas y quimicas similares. La ingesta diaria recomendada es de

30-200 pg/dia.

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.

En los alimentos, el selenio se encuentra presente exclusivamente en compuestos

organicos, fundamentalmente, selenometionina y selenocisteina.

Dada la capacidad del selenio de sustituir al azufre en los aminoéacidos azufrados
(metionina, cisteina o cistetionina), son los alimentos de alto contenido en proteinas 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.

La deficiencia en selenio disminuye la actividad de las cuatro glutation
peroxidasas, aunque el efecto se modifica seglin del tipo de enzima y el tejido. De éstas,
son las actividades de las glutation peroxidasa del plasma e higado las més dependientes
del aporte de selenio, por lo que se emplean como indice de evaluacién del estado

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

En un amplio rango de ingestas, el selenio urinario representa del 50 al 60% de las
pérdidas. Parecen existir correlaciones altamente significativas entre el selenio en orina
y la creatina, lo que sugiere que es un parametro que depende de la masa muscular. En
estados deficitarios, la eliminacion de selenio en orina se ve muy disminuido dado el
mecanismo de homeostasis que procura su conservacion, lo que convierte a este
pardmetro en buen indicador. En estados toxicos aparecen otras vias de eliminacion,
como el aliento y el sudor. Las concentraciones normales son inferiores a 100 pg/L,
siendo lo mas habitual una concentracion entre 20 y 50 pg/L. La deficiencia de selenio
implica defectos cardiovasculares no sélo por proteger el endotelio, sino también por
intervenir en la sintesis de acido araquidonico. La distribucién mitdtica es una alteracion
muscular muy caracteristica que puede ser tratada con selenio, en asociaciéon de

vitamina E.
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La enfermedad de Heshan es una cardiopatia endémica de ciertas areas de China
que afecta a los nifios y a las mujeres en periodo fértil y ocurre por deficiencia de

selenio.
Relacion con la actividad fisica.

El interés que el selenio puede tener para el deportista va a estar relacionado con

los siguientes apartados:

- El selenio es un componente integral del sitio catalitico de la enzima Glutation
Peroxidasa (GPx), los cambios en su concentracion tienen una gran influencia en la
actividad de esta enzima (Said y cols., 2010; Letavayova y cols., 2006; Dodig y
“Cepelak, 2004). Esta enzima tiene un papel importante en la proteccion contra el estrés
oxidativo y la peroxidacion de lipidos y es responsable de la detoxificacion de
peroxidos lipidicos y del peroxido de hidrogeno (H>O,) (Valko y cols., 2006; Wasowicz
y cols., 2003; Letavayova y cols., 2006).

- Los metales pesados (arsénico, cadmio, mercurio) disminuyen la absorcion del
selenio, y a la inversa, el selenio disminuye la toxicidad del arsénico, mercurio, plomo
plata y cadmio. Las vitaminas A, C y E aumentan, pon contra, la absorcion intestinal de
selenio.

- La mayor cantidad de selenio (40% del total) aparece en musculo, pese a que
su concentracion no es muy elevada en el mismo, es el tejido mas abundante.

- Las hormonas hipofisaria, LH y FSH, podrian estar implicadas en la regulacion
de este elemento esencial, asi en animales hipofisectomizados el contenido de selenio en
los testiculos atroficos es aproximadamente la tercera parte que en lo animales
controles.

- Se han encontrado concentraciones anormalmente bajas de selenio en enfermos
tratados con corticosteroides en altas dosis, por lo que se esta investigando la posible
interaccion de estos en la homeostasis del selenio.

- Se ha observado una correlacion positiva entre la concentracion en suero y la
fraccion de eyeccion ventricular derecha (Oster, 1983).

- Trabajos de Pond y cols. (1981) parecen mostrar que la espermatogénesis
podria ser debida a falta de actividad de la enzima glutatién peroxidasa.

- Algunos autores han indicado que el selenio es un elemento traza esencial
necesario para el desarrollo del organismo humano y animal (Shu, 1989; Shamberger,

1986). Asi, el selenio seria necesario para el metabolismo normal de la testosterona 'y
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para la morfologia testicular normal, ello podria explicar la presencia de varias
selenioprotéinas en las gobnadas masculinas. (Behne y cols. 1996).

- Akil y cols. (2011) indican que el incremento en la produccion de radicales
libres y de lactato debido a un ejercicio agudo de natacion en ratas puede ser disminuido
con la suplementacion de selenio.

- Recientemente, se ha descrito que la enzima iodotironina 5'deiodinasa tipo 1,
que cataliza la 5'desiodacion de la tiroxina (T4) para dar triiodotironina (T3)
bioldgicamente activa necesita selenio (Beckett. 1994; Thomson, 2004;).

- Otras selenioprotéinas podrian jugar un papel en el sistema inmune
(Goldhaber, 2003).

- En los pacientes que sufren infarto agudo de miocardio, Oster y cols. (1983)
observan valores de selenio muy bajos en sangre. Coincidiendo con otros autores
(Salonen, 1982) afirma que las personas con un selenio en sangre inferior a 45 pg/L
tienen un riesgo 29 veces superior de sufrir una enfermedad de las arterias coronarias.
(Altekin y cols., 2005; Navarro-Alarcon y cols., 1999; Barandier y cols., 1999; Bor y
cols., 1999; Lafont y cols., 1996; Kok y cols., 1989). Sin embargo, otros estudios
indican que las concentraciones séricas elevadas de Se estan asociada con una elevada
concentracion sérica de colesterol total, colesterol en LDL (Martin Laclaustraa y cols.,
2010; Kuen-Cheh Yang y cols., 2010), triglicéridos y glucosa, en sujetos mayores
(Kuen-Cheh Yang y cols., 2010), y por contra el colesterol en HDL era superior en
sujetos que presentaban concentraciones séricas bajas en selenio (Martin Laclaustra y
cols., 2010). Todo ello pone de manifiesto una importante relacion entre las
enfermedades cardiovasculares y las concentraciones séricas de selenio.

- Concentraciones elevadas de selenio en suero se relacionaban con una
prevalencia elevada de hipertension arterial (Martin Laclaustra y cols., 2009).

- El selenio y sus compuestos se han postulado como los madas efectivos
antioxidantes en la prevencion y tratamiento del cancer (Spallholz, 2001).

- 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 dario
celular con mayor probabilidad en los tejidos activos (tales como los musculos) o
tejidos susceptibles de una disminucion de flujo sanguineo que produzca una isquemia

local (tubo digestivo) (Brouns, 2001).
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En el estudio de (Mena y cols., 1991) se observd un incremento en la actividad
glutation peroxidasa en los eritrocitos de ciclistas profesionales, guardando esta relacion
con el grado de entrenamiento. La valoracion de la enzima glutation peroxidasa tiene
una relacion directa con la concentracion 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 (Villay cols., 1999).

En los estudios realizados por el Grupo FIQASAC, se encontraron
concentraciones séricas significativamente mas bajas en los atletas respecto al grupo
control (Crespo, 2012), permaneciendo la eliminacion urinaria sin cambios (Llerena
2011). La prueba de esfuerzo en los atletas llevd a estos a una disminucion muy
significativa en las concentraciones séricas (Crespo, 2012), sin cambios significativos

en la eliminacion urinaria del elemento.
VANADIO (V).

Las investigaciones realizadas en animales sugirieron que el vanadio interviene en
diversas reacciones enzimaticas en el organismo, en el metabolismo de los hidratos de
carbono y los lipidos. Algunos autores sugieren que el vanadio ejerce un efecto similar a
la insulina sobre el metabolismo de la glucosa y las proteinas, e induce a un efecto
anabolizante sobre los musculos mediante la inhibicion del catabolismo proteico,
aunque la deficiencia de vanadio no se ha detectado en seres humanos. No obstante, si
el vanadio tiene un efecto similar al de la insulina, su deficiencia podria afectar al

metabolismo de la glucosa.

Sin embargo, no existen evidencias claras que impliquen al vanadio como un
elemento traza esencial para el hombre. Aunque algunos estudios han senalado que la
ingesta baja en vanadio puede asociarse con enfermedad cardiovascular, no es suficiente
para apoyar el papel nutricional esencial del vanadio en la salud humana. Mientras que
las propiedades farmacoldgicas del vanadio han despertado un gran interés, el
conocimiento de los procesos metabdlicos basicos que regulan al vanadio permanece
incompleto. La determinacion ultima de la esencialidad en el hombre dependera del

conocimiento del papel bioquimico fundamental del vanadio (French y Jones, 1993).

El vanadio puede formar complejos con moléculas bioldgicas importantes, como
el ATP, las catecolaminas, el acetato, los ribosidos, la hemoglobina y la transferrina

(Nechay y cols., 1986).
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Desde la sangre, el vanadio se almacena en el rifion, higado, testiculos, bazo y
muy especialmente en los huesos, donde se acumula en exceso. La excrecion se realiza
a través de las heces a excepcion del vanadio absorbido que es eliminado
mayoritariamente por la orina. Una porcion relativamente importante es eliminada por
via biliar. Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de excrecion urinaria
para este elemento son de 1,4-10,2 pg/L (Heitland y Koster, 2006). El vanadio se
distribuye bastante uniformemente en los tejidos de los mamiferos, de 20 a <300 pg/kg
(Jorgensen, 2000). En los seres humanos se han encontrado contenidos de vanadio (en
ng/kg) de 25-28 en riiidn, 61-67 en higado y 26-40 en las costillas (Li, 2000). Ademas,
el contenido total de vanadio en los tejidos blandos humanos es de 12 pg/kg, siendo el
mas bajo en los musculos (10 pg/kg) y el mas alto en los pulmones (100 pg/kg). Su

concentracion en suero es inferior a 2 pg/L.

Tan s6lo un grupo reducido de alimentos contienen cifras importantes de vanadio
(>30 pg/kg) como las espinacas, las setas, los moluscos (almejas y ostras), el perejil, la
pimienta negra (hasta 987 pg/kg), semillas de eneldo y ciertos alimentos preparados.
Como alimentos de contenido intermedio (>5-30 pg/kg) cabe destacar los alimentos
marinos, carnes y productos lacteos. Por el contrario, las grasas, los aceites, frutas y

vegetales contienen los niveles mas bajos (<1-5 pg/kg).

Se estima una ingesta diaria de vanadio entre 10 y 100 pg, siendo la mayoria de
las estimaciones inferiores a 30 pug (WHO, 1988). Otros estudios sefialan que el
contenido de vanadio en los alimentos oscila entre menos de 1 y 20 ng/g, con una
ingesta diaria que varia entre 6 y 20 pg/dia. Las concentraciones de vanadio en el agua
de bebida son generalmente inferiores a 10 pg/L, oscilando entre 1 y 30 pg/L, con una
media de 5 pg/L. Se estima que el aporte 6ptimo de vanadio para el hombre es de

alrededor de 1-2 mg (Escanero, 1992).

La absorcion gastrointestinal de vanadio es muy escasa y se estima del orden de
1-5% del ingerido, con influencia, principalmente, del estado de valencia. El vanadio
absorbido se transporta principalmente por el plasma. La concentraciéon de vanadio en
los tejidos es, en general baja, aunque es mas elevada en el higado, el rifién y el pulmon

que en otros tejidos.
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Relacion con el ejercicio fisico.

La importancia del vanadio para el deportista va a tener relacion con alguno de

los siguientes apartados:

- El vanadio puede formar complejos con molécula bioldgicas importantes como
el ATP, las catecolaminas, el acetoacetato, los ribosidos, la hemoglobina y la
transferrina (Nechay. 1986).

- La deficiencia de vanadio da lugar a un aumento del hematocrito, u aumento
del hierro en sangre y médula dsea y un descenso en las concentraciones sanguineas de
lipidos (Hopkins, 1974).

- Las concentraciones bajas de vanadio que se encuentran en la sangre y el tejido
graso son consecuencia de la transferencia de este elemento a lugares de depdsito a
largo plazo (hueso) o a vias excretoras (bilis, orina, pelo), de tal forma que las
concentraciones plasmaticas de vanadio tienen una regulacion homeostatica (French,
1993).

- El gran interés por el papel del vanadio en biologia surgié con la observacion
de que es un potente inhibidor de la enzima Na-K-ATPasa. En 1977, Cantley descubri6
que el ATP comercial inhibia la actividad de la ATPasa debido a unas impurezas
idénticas al ortovanadato sodico (Na3;VO4) que aparecian esporadicamente. El vanadato
inhibe también la Ca-Mg-ATPasas del reticulo sarcoplasmico del musculo esquelético
de los mamiferos, corazon y eritrocitos humanos (Escanero, 1992).

- El vanadato se une a la miosina-Mg-ATPasa produciendo un complejo que
inhibe la fuerza muscular (Wilson, 1995).

- El vanadato estimula la sintesis de colageno en el hueso y la proliferacion
celular 6sea in vitro (Dafnis, 1994).

- Entre los efectos biologicos del vanadio destacan las propiedades miméticasde
lainsulina que se dan en la mayor parte de los sistemas celulares intactos, destacando
(Jakusch y cols., 2011; Rehder, 2008; Sakurai y cols., 2002; Thompson y cols., 2000;
Thompson y cols., 1999; Cohen, 1995; Brichard, 1995; Domingo, 1994):

- Inhibicién de la sintesis de colesterol hepatico y de fosfolipidos.
- Activacion del transporte de glucosa y oxidacion de la misma
en adipocitos y musculo esquelético (Clark, 1985).

- Incremento de la actividad de la glucogenosintasa en adipociras.
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- Incremento de la sintesis de glucdgeno hepatico (Tolman, 1979).
- Estimulacién de la actividad de la tirosinaquinasa.

- Inhibicién de la degradacion de proteinas.

- Los estudios de Seale y cols., (2006) creen que estos efectos sobre la
sensibilizacion a la insulina se ejercen a través de la estimulacion de la adiponectina de
los adipocitosSe ha observado también que el vanadio reduce la concentracion
plasmatica de fosfolipidos (Dimond y col., 1963), y algo similar sucede con los
triglicéridos plasmaticos, pues se ha comprobado que pollos deficientes en vanadio
pueden presentar hipertrigliceremia (Hopkins y Mohr, 1974). también se ha constatado
que parte del vanadio se une a la ferritina, proteina citosolica fijadora de hierro, y que,
de hecho, constituye el sitio mas importante de acumulacion de hierro intracelular
(Sabbioni y Marafante, 1981).

- Es interesante observar que los adipocitos son mas ricos en vanadio que otras
células, por lo que es posible que el tejido adiposo sirva de reservorio corporal del
elemento traza (Seale y cols., 2006). En los deportistas se produce una disminucion del
tejido adiposo y por tanto cambia este tejido de forma importante con el entrenamiento.

- Estudios recientes parecen indicar relaciones entre vanadio y metabolismo de
la glucosa y del glutation (Degani y cols., 1981); tal relacion se basa en el hecho de que
el ortovanadato parece capaz, no solo de reproducir gran parte de los efectos de la
insulina en adipocitos, sino también de unirse al glutation intracelular. En este sentido,
es interesante el hallazgo de Nielsen (1980) por el que se demuestra que en ratas los
sintomas de deficiencia de vanadio pueden aliviarse mediante la administracion de altas
dosis de cisteina en la dieta, la cisteina forma parte de la molécula de glutation.

- Un aspecto interesante de la toxicidad del vanadio es que produce vaciamiento
de las reservas corporales de dcidoascorbico; de ahi el uso terapéutico de la vitamina C

en las situaciones deficitarias de vanadio (Mitchell y Floyd, 1954).

Como en alguno de los otros minerales traza Uinicamente encontramos datos en
relacion con la actividad fisica para este elemento en los estudios realizados en el grupo
FIQASAC. Asi, Crespo (2012) encuentra al comparar las concentraciones séricas de
vanadio con el grupo de sujetos con bajo grado de actividad fisica, unas concentraciones

muy significativamente mayores en los atletas respecto al grupo control. Cuando se les
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sometia a los atletas a una prueba maxima incremental, no se observaron variaciones en

sus concentraciones séricas.
ZINC (Zn).

El conocimiento inicial de la participacion del zinc en los procesos biologicos data
de 1869 cuando se demostr6 que era un elemento que se requeria para la nutricion de las

plantas (Raulin, 1969).

La primera evidencia del papel del zinc en la nutricion animal y humana fue
publicada por Tood en 1934. La deficiencia del zinc en humanos se refiere por primera
vez a principios de los afos sesenta (Prasad y cols., 1963), desde entonces se han
interpretado muchas de sus interacciones metabolicas especificas, ademds con el
descubrimiento de una entidad clinica relacionada con el déficit del zinc, acrodermitis

enteropatica, se demostrd directamente su importancia en la nutricién humana.

Posteriormente existen grandes avances en nutricion en los afios 1970-80, entre
ellos pueden citarse los trabajos sobre el zinc y su papel en los procesos bioldgicos
(Hambidge y cols., 1986; Sandtead y Evas, 1984; Solomons y Cousins, 1984; Prasad,
1976).

En los ultimos afios las técnicas de biologia molecular han contribuido a
solidificar el conocimiento de las propiedades funcionales de las metaloproteinas
dependientes de zinc y su participacion en la expresion genética. Entre los aspectos
quimicos del zinc estan su gran adaptabilidad, forma complejos principalmente tetra, se
solubiliza al complejarse con oxigeno, nitrogeno y sulfuro de moléculas hidrofilicas
(Betteger y O’Dell, 1993). Se coordina con el agua con mas estabilidad que el sulfato de
cobre (Johnson, 1978).

Se pueden distinguir tres niveles de las funciones en las que interviene el zinc

nutricional, metabolico y genético, aunque haya cierto solapamiento entre ellos.

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 alimentacion. La inexistencia de
depositos movilizables cuantiosos (Zhou y cols., 1993), hace que aquellas funciones con
mayor ritmo de recambio del ion expresen antes su ausencia (Prasad y cols., 1971). La
detencion 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
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administracion de una dieta equilibrada suplementada con zinc a estos pacientes lleg6 a

incrementar en mas de 10 cm su estatura en seis meses.

Entre otras afecciones la carencia de zinc modifica desde muy temprano el ritmo

alimenticio por alteracion, tal vez, del gusto y del olfato (Prasad y cols., 1971).

En el papel més importante estructural hay que citar la participacion del metal en
la estructura funcional de la insulina, tanto en su conservacion en el 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 concentracidon 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 fraccion baja para uso metabolico. La concentraciéon de zinc en los
musculos 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 prostata se alcanza la mayor concentracion de zinc en el organismo, y su
nivel se incrementa con la edad, simultineamente al descenso que experimenta en
testiculos. En la sangre, el zinc estd presente en el plasma, los eritrocitos, los leucocitos
y las plaquetas. Menos del uno por ciento del total corporal se encuentra en circulacion.
Seglin algunos autores, el nivel plasmatico es menor en las mujeres que 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 carbonica junto con una
pequefia fraccion 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
ar—macroglbulina y el 60-70% ligeramente unido a la albimina. En suero el zinc es
aproximadamente un 16% mayor que en el plasma, lo que se achaca al metal liberado

por las plaquetas en el proceso de la coagulacion.

No es fécil cuantificar situaciones marginales de déficit de zinc. Son compatibles
con estados de carencia parcial de zinc aquéllos en los que se encuentran

concentraciones en plasma y pelo inferiores a 7,65 umol/L (50 pg/100 mL 6 1,07 ng/g)
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respectivamente, sabiendo que los procesos inflamatorios, cancer, glucocorticoides o
estrogenos y el ayuno prolongado, entre otros pueden provocar efectos similares

(Solomons y Jacobs, 1981).

La depresion de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero o en neutréfilos se ha
observado en condiciones de deficiencia de zinc sérico, la actividad de la fosfatasa
alcalina no es especifica y también se afecta por alteraciones no relacionadas con el

estatus del zinc, como la enfermedad 6sea o intestinal.

Los parametros mas usados son las concentraciones en suero o en plasma que
estan entre 700-1600 ng/L y 0,85 y 1,22 mg/L) (SEQA, 2004); Iyengar y Woittiez,
1988). La concentracion de zinc en eritrocitos es entre ocho y diez veces superior a la
del plasma, por lo que, en sangre total, el zinc alcanza los 0,09—10 mmol/L) (6—7 mg/L)
(Arnaud, 1995). Los leucocitos contienen aproximadamente 25 veces mas zinc que los
eritrocitos, constituyendo cerca del 3% de todo del zinc sanguineo. Para algunos
autores, el zinc leucocitario podria ser un reflejo de su nivel en el organismo

(Whitehouse y cols., 1982).

Desde el punto de vista practico, la determinacion de zinc en plasma y en orina
son parametros para evaluar el estado del metal en el organismo. Generalmente no se
observan signos clinicos de la deficiencia de zinc hasta que los niveles plasmaticos caen

por debajo de 9,17 umol/L (0,6 mg/L) durante periodos de tiempo prolongados.

El nivel urinario, que se puede ver influido por diversas enfermedades, no es
buena prueba para valorar el zinc, pero permite orientar sobre la deficiencia. Los niveles

que se dan cominmente son del rango de 40 y 600 pg/dia (Arnaud, 1995).

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 absorcidon intestinal.
Probablemente el zinc idnico libre no exista como tal en el tracto intestinal sino unido a
especies moleculares como proteinas, aminodcidos, 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 zinc-

proteina o zinc-aminoacidos, que son mas facilmente disociables, el zinc disponible es
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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. Los taninos, el 4cido ascérbico, la tiamina y el
oxalato actian en este mismo sentido. Respecto a la fibra dietética, su efecto sobre la
absorcion del zinc ha sido muy cuestionado. En comparaciéon con el fitato, su papel
inhibidor se considera insignificante para algunos autores (Guthrie y Robinson, 1978;

Davies y cols., 1977).

Una compleja trama de efectos competitivos se opone a la absorcion de los
cationes di y trivalentes (Sandstead, 1981). Cantidades elevadas de calcio, fosforo,
hierro y cobre en la dieta reducen la absorcion de zinc. Las dietas ricas en proteinas,
como la leche y los cereales, estimulan la absorciéon de zinc y asimismo las dietas
pobres en ellas tienen el efecto opuesto. La adicion de proteinas animales puede
incrementar la absorcion 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 acompafan 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 funcidén de los cationes acompafiantes (Wapnir,
1990). La fructosa y la glucosa podrian potenciar también la absorcion de zinc y de
otros cationes. Otros componentes individuales que tienen un efecto positivo en la
absorcion del zinc incluyen EDTA, lisina, glicina e histidina. Las mejores fuentes de
zinc son los alimentos de origen animal, en particular las visceras. Destaca el contenido
de zinc en el pescado, aunque de hecho el elemento esta ampliamente distribuido en
animales y plantas. La variacion en el contenido de zinc es grande dentro del mismo
tipo de comida y también entre diferente clases de alimentos debido a la influencia del

tipo de tierra y/o agua y del tratamiento con fertilizantes (Wapnir, 1990). Ademas, la
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contaminacion de zinc procedente de fuentes industriales es un motivo adicional de

variacion.

El contenido de zinc en el agua bebida es variable, bajo en la de manantial (5-177
pL) 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 composicion de la dieta,
temperatura ambiente o las condiciones climaticas (las pérdidas por sudoracion pueden

ser importantes) (McDowell y Conrad, 1989).

Los requerimientos después de un traumatismo o enfermedad son mayores que en
condiciones de salud. En la Recomendaciones Dietéticas Permitidas (RDA) de 1989
para el adolescente y el adulto se estima en 0,15-0,23 mmol/dia (10-15 mg/dia). Las
necesidades diarias de zinc dependen de la edad. En el primer afio de vida los
requerimientos son menores de 1 mg, se elevan a 3-10 mg en la infancia y llegan a 10-

15 en el adulto (Ziegler y cols. 1989).

El zinc se absorbe a nivel de las células epiteliales intestinales, posiblemente en
forma de complejos con aminoécidos y citrato. Es un proceso activo dependiente de
energia, y aparentemente mediado por los transportadores especificos. El mecanismo de
absorcion juega un papel significativo en la regulacion de la homeostasis. De alguna
manera, la cantidad del cation que se absorbe en el intestino est4 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 cation 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
absorcion de zinc varia y depende de muchos factores, entre ellos las proteinas animales

y los aminodcidos 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 pequena cantidad de origen enddgeno excretada en el intestino
delgado (Underwood, 1987). En la orina la cantidad de zinc es pequeia, 4,5 pmol/dia
(0,3-0,6 mg/dia) y parece estar relacionado con su ingesta y su nivel en el organismo.

De hecho, se compensa con los 0,15-0,23 mmol/dia (10-15 mg/dia) que se ingiere
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normalmente (Wallock y cols., 1993). Los valores de referencia encontrados en
bibliografia de excrecion urinaria de este elemento son de 19-665 pg/L (Heitland y
Koster, 2004), de 49-968 ng/L (Heitland y Koster, 2006) y de 379-1131 pg/L (De Boer
y cols., 2004) de 44499 pg/L (Goullé y cols., 2005); las concentraciones medias en
sangre, 6,3 mg/L y suero, 0,9 mg/L (Reimann and Caritat, 1998).

Se pueden perder cantidades significativas de zinc por el sudor, especialmente en
los tropicos. Prasad y cols. (1963a) hallaron un promedio de 0,018+0,004 mmol/L
(1,15+0,30 pg/mL) de zinc en el sudor de individuos sanos. Las pérdidas menstruales de
zinc son muy pequeiias, en el varon las pérdidas en semen pueden ser significativas en
ingestas muy bajas de zinc (Tietz, 1994). La excrecion pancredtica supone
aproximadamente un 25% de la excrecion total. Otra forma de excrecion de zinc es la

pérdida de cabello y la descamacion de la piel.

Las entidades clinicas mas frecuentes del déficit de zinc son las alteraciones
intestinales, principalmente inflamatorias, enfermedad celiaca, insuficiencia pancreatica,
fallo renal crénico y nutricion parenteral prolongada. Los niveles de zinc en los tejidos y
liquidos biolégicos fluctuan 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., 1994).

Las razones podrian ser la disminucion de la actividad metabdlica o, directamente,
de la concentracion de albumina. De hecho, en condiciones de destruccion rapida de
proteinas, los niveles de zinc en plasma disminuyen. Las principales manifestaciones
clinicas del estado carencial del zinc son dafios en la piel (paraqueratosis, queratitis, piel
rugosa, alopecia, curacion de heridas dificultosa), anorexia, afectacion de los sentidos,
retraso del crecimiento, dafios en el desarrollo y funcién de los 6rganos reproductores

masculinos e inmunodeficiencias (Fell y Lyon, 1994).

En casos de baja ingesta de nutrientes, malnutricién y en nutricidn 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 excrecidn urinaria), la suplementacion de la dieta con acido folico
también reduce muy sensiblemente la absorcion del metal. Las quemaduras y
alteraciones pancredticas, intestinales y renales pueden llevar a deficiencia por un

incremento de las pérdidas (Monreal y Rivero, 1993).
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También la diabetes mellitus se ha relacionado con estados de deficiencia. El zinc

cristaliza con la insulina y estd presente en gran concentracion en el pancreas.

Los procesos de agresion al organismo por traumatismos, agentes fisicos,
quimicos, farmacos como corticoides, y anticonceptivos orales, pueden potenciar la
captacion tisular de zinc y su desaparicion relativa de la circulacion. El embarazo, la
lactancia y el crecimiento pueden llevar a deficiencia por un incremento de las

necesidades.

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 interactiia en el proceso de
absorcion y de utilizacion (la anemia por zinc induce deficiencia en hierro y cobre)

(Thuunus y Lejeune, 1994).

Desde que el estrés oxidativo y la inflamacion crénica juegan un papel importante
en la etiologia de varias enfermedades cronicas, entre las que se incluyen la
arterioesclerosis, el céncer, trastornos neuroldgicos y enfermedades autoinmunes, se
hace necesaria la suplementacioén con zinc, a la vez que va en aumento el numero de
estudios que tratan de explorar aspectos relacionados con la deficiencia de zinc (Jomova
y Valko, 2011).

Se ha encontrado una correlacion positiva entre los niveles plasmaticos de zinc y
los niveles de densidad mineral 6sea, a nivel lumbar, en mujeres postmenopdusicas,
tanto sanas como osteopordticas (Arikan y cols., 2011).

La deficiencia de zinc es algo muy comun (Sandstead, 1995). Los problemas mas
graves de una deficiencia severa de zinc son: infecciones frecuentes, diarrea, fallos del
sistema inmunitario, alopecia, retraso en la maduracion sexual y Osea y trastornos
mentales (Peganova y Edlet, 2004). La deficiencia de zinc también puede causar retraso
del crecimiento y diversos trastornos sanguineos (Prasad, 1963a,b; Williams, 1970).
Altos niveles de calcio y magnesio en la dieta disminuyen la biodisponibilidad del zinc
(Kabata-Pendias y Pendias, 1999).

Schlegel-Zawadzka y cols. (2000) observaron una correlacidon negativa entre

sintomas de la depresion y el nivel de zinc en el suero.
Relacion con la actividad fisica.

El interés del zinc en los deportista serd debido a:
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- La mayor proporcion de zinc corporal se encuentra en el musculo esquelético
(50-60%) y en el hueso (25-30%) (Escanero, 1998). La concentracion de zinc de los
musculos varia con su color (musculo rojo liso y estriado) y con su actividad funcional.
En el musculo rojo la mayor parte esta situada en la fraccion subcelular compuesta por
miofibrillas y nticleos (Smith, 1983).

- Influye en la actividad de unas 300 enzimas distribuidas en seis clases:
oxidorreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas. Son enzimas
dependientes del zinc en mamiferos (Vallee, 1993): Alcohol deshidrogenasa, Sorbitol
deshidrogenasa, Fosfatasa alcalina, Leucotrieno A. hidrolasa, Fructosa 1,6 disfosfatasa,
Aminopeptidasa, Carboxipeptidasa, Enzima convertidor de angiotensina, Colagenasa,
Proteina quinasa C, Adenosina deaminasa. Mencion especial merece la anhidrasa
carbonica, uno de los enzimas mas abundantes del organismo, es esencial para el
mantenimiento del equilibrio dacido-base de los liquidos corporales; contiene en su
estructura iones zinc cada molécula de enzima aloja un i6n zinc, que se encuentra
formando un quelato en el centro activo del enzima.

- El zinc forma parte de mas de 70 enzimas involucradas en diversas funciones
del metabolismo celular, incluyendo el metabolismo de lipidos (sintesis de
prostaglandinas y en el metabolismo del colesterol), proteinas (influye poderosamente a
nivel de la traduccion (Hicks, 1987) e hidratos de carbono (glucolisis y
neoglucogénesis), metabolismo del ADN (Vallee, 1984), previene la peroxidacion
lipidica y mantiene las estructuras de membrana (Jomova y Valko, 2011; Kabata-
Pendias y Mukherjee, 2007).

- El zinc cumple funciones antioxidantes a través de dos mecanismos diferentes:
primero la proteccion de los grupos sulthidrilos de las proteinas contra el ataque de los
radicales libres, y segundo evitar procesosredoxa través de su papel antagonista de
metales activos en reacciones de oxidacion-reduccion , como el hierro y el cobre. Asi,
una deficiencia de zinc ha sido asociada con un incremento de los niveles de dafio
oxidativo que incluyen oxidacion de lipidos, proteinas y ADN (Prasad, 2009). El zinc
lleva a cabo su funcién antioxidante gracias a que inhibe la NADPH oxidasa, induce
metalotioneinas y forma parte del Cu, Zn-SOD.

- Lleva a cabo una importante funcion antiinflamatoria gracias a la reduccion de
la produccion de citokinas (Prasad, 2009).

- La deficiencia de zinc suele estar asociada a la deficiencia de hierro (Sandstead

y Smith, 1996) debido a que ambos elementos estan disponibles en los mismos
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alimentos y a que su absorcion es inhibida por las mismas sustancias (Sandstead, 2000).
Y son conocidas las deficiencias en hierro en deportistas de fondo. Otros elementos
pueden alterar el metabolismo del zinc, asi, un incremento en el contenido en selenio da
lugar a la disminucion de la absorcion y de la retencion del zinc (House, 1989). El
efecto del cobre en la absorcion del zinc no es muy significativo (Valberg, 1984). La
clave de la interaccién entre ambos cationes podria estar en la inducciéon de la
metalotioneina intracelular (MT) (Oestreicher, 1985), tarea en la que el cobre es muy
efectivo.

- 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 plasmaticos
(Buchmann y cols., 1998). Varios autores han sugerido que la sudoracién y la orina que
se produce durante y después de la actividad fisica pueden ser la causa de la
redistribucion de zinc y magnesio, y las modificaciones en las concentraciones de zinc,
cobre, hierro, cromo, potasio, magnesio, sodio y calcio (Maughan, 1999; Cordova,
1998; Lukaski, 1995 ).

- Unos bajos niveles de zinc en sangre se relacionan con una mayor produccion
de /actato y unos menores valores de glucemia durante un el esfuerzo (Khaled y cols.,
1997).

- Diariamente, el zinc plasmatico sufre cambios débiles con un ritmo paralelo al
cortisol de maximos matutinos, que estan relacionados con la ingesta (Pérez, 1984).
Segln diversos experimentos, los glucocorticoides disminuyen el zinc circulante tal vez
incrementando su captacion hepética (Fliynn, 1971), donde pueden inducir la sintesis de
metalotioneina, principal depdsito intercambiable de zinc (Coyle, 1993).

- El esqueleto ha sido considerado por algunos autores como un reservorio de
zinc que permite el crecimiento tisular en situaciones de bajo aporte nutricional
(Giugliano, 1984). Segln otros, el hueso actiia como un secuestrador que dificilmente
movilizaria el metal, aun en condiciones de deficiencia (Masters. 1986). Sin embargo,
ambas explicaciones son compatibles, dado que la cuantia de la liberacion desde el
hueso es baja, 10-20 %, y procederia de un depdsito movilizable, no estando el resto
disponible (Zhou. 1993). Lo mismo sucederia en tejido hepdatico (Pattison, 1986),
mientras en musculo la deficiencia nutricional del metal incrementa la fraccion

disponible (Giugliano, 1984).
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- En el papel mas propiamente estructural hay que citar la participacion del metal
en la estructura funcional de la insulina, tanto en su conservacion en el pancreas, en
forma de cristales de zinc-proinsulina, como en la accién de la hormona (Arquilla,
1978).

- De gran interés ha sido también la identificacion de la secuencia de
aminoacidos similares en varios receptores hormonales nucleares. Desde 1975 se ha
postulado que los receptores para los estrogenos y la progesterona eran proteinas
fijadoras de zinc (Shyamala, 1975; Lohmar, 1975). A estos se han afiadido con similares
propiedades estructurales los receptores de gluco y mineralocorticoides, hormonas
tiroideas, retinoides y vitamina D (Tsai, 1994; Wapnir, 1990). La proteina quinasa C
implicada en la transduccion celular, es una estructura zinc dependiente que media el
efecto de los ésteres de forbol. El punto de unidn de éstos a la proteina quinasa C es una
zona de 15 aminoacidos, rica en cisteina, que constituye un dedo de zinc.

- Respecto a la informacion que ofrecen los niveles plasmaticos de zinc hay que
tener presente que estan muy mediatizado por la dieta (Johnson, 1993).

- La hormonas adrenocorticales excretadas durante el estrés, tras cirugia, en
quemaduras o infecciones, pueden causar una disminucidn transitoria en el zinc
plasmatico, formando parte de la reaccion de fase aguda (Cordova, 1994). Asi por
ejemplo, la administracién de dosis orales de 50 mg de zinc tres veces al dia a sujetos
operados parece tener, algun efecto beneficioso sobre el proceso de curacion y
cicatrizacion de las heridas e incisiones quirtirgicas (Underwood, 1977).

- El zinc juega un papel clave en la fisiologia reproducctiva (Stallard y Reeves
1997; Favier, 1992). There was a positive relation between zinc and testosterone (Fuse y
cols., 1999). En relacién con la funcion sexual masculina y con el proceso fisioldgico de
espermatogénesis, el cinc tiene un efecto muy importante, pues interviene en el
mecanismo de accion de la principal hormona sexual masculina, la testosterona:
efectivamente, una vez que el esteroide ha difundido por la membrana de la célula
efectora y penetra en el citosol, se convierte en dihidrotestosterona -compuesto, que
después de unirse con el receptor especifico, emigra al nicleo y activa los procesos de
replicacion y transcripcion del DNA; pues bien, la conversion de testosterona en su
derivado hidrogenado requiere la presencia de iones de cinc (Agget y Harries, 1979).
Kaya y cols., (2006), indican en su estudio que en respuesta a un ejercicio de natacion,

hasta la extenuacion, se produjo un incremento significativo en la concentracion de
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testosterona y un descenso significativo en las concentraciones de lactato en las ratas
que fueron suplementadas con zinc.

- Por otra parte, el zinc tiene importantes efectos en el metabolismo y fisiologia
de los tejidos epitelial y conectivo, efectos precisamente fundamentados en la necesidad
del elemento para la normal biosintesis de proteinas en general, y de colageno, en
particular; posiblemente, el cinc también interviene en el proceso de division de las
células de esos tejidos, aunque tal extremo no estd completamente confirmado
(Soloman, 1981).

- El zinc es considerado protector de la absorcion intestinal del cadmio, evitando
la acumulacion de este en el cuerpo y alguno de sus efectos perjudiciales (Said y cols.,
2010; Brzoska y Moniuszko-Jakoniuk, 2001). La influencia beneficiosa zinc parece
estar principalmente relacionada con su capacidad para inducir la biosintesis de
metalotioneina que secuestra el cadmio previniendo su absorcion y accidn toxica a nivel
celular, asi como por sus propiedades antioxidantes (Rogalska y cols., 2011; Saboili'c y

cols., 2010; Rogalska y cols., 2009; Formigari y cols., 2007).

- Dado que el zinc plasmadtico representa en gran parte las reservas de zinc
facilmente disponibles, se puede entender que cualquier cambio rapido en el volumen
plasmatico, debido a la practica de ejercicio fisico, afectard a los niveles de zinc, bien
por una disminucion del volumen plasmatico debido a la deshidratacion (con lo que
aumentaria la 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 hard 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 plasmaticos (Buchmann

y cols., 1998).

En el estudio de Rodriguez Tuya y cols., (1996), se encontré6 mas alta la
concentracion plasmatica de zinc en los deportistas que participan en actividades de tipo
anaerobico (judo, esgrima), en comparacion 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.
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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).

El aumento de la excrecion de zinc por medio de la orina puede estar relacionado
con la lesion de fibras musculares provocada por el trabajo mecéanico durante el
ejercicio. El zinc contenido en las células danadas puede perderse, en especial en la fase
posterior al desarrollo del ejercicio. De igual manera se ha descrito que el ayuno, con su
consiguiente pérdida muscular, produce un aumento de los niveles de zinc en el suero vy,

por consiguiente en la orina (Cordova y Navas, 1998).

No obstante, los datos obtenidos en un reciente estudio no parecen confirmar que
las destruccion de fibras musculares tenga algun efecto sobre los niveles séricos de zinc

(Brouns, 2001).

Varios autores han sugerido que la sudoracion y la orina que se produce durante y
después de la actividad fisica pueden ser la causa de la redistribucion de zinc y
magnesio y las modificaciones en las concentraciones de zinc, cobre, hierro, cromo,

potasio, magnesio, sodio y potasio. (Maughan, 1999; Cordova, 1998; Lukaski, 1995).

En los estudios actuales el Grupo FIQASAC encontramos unas concentraciones
séricas significativamente mas bajas en el grupo control respecto a los atletas (Crespo,
2012). Por contra, la eliminacion urinaria del mismo fue significativamente superior en
los sujetos controles respecto a los atletas (Llerena, 2011). En relacion a la realizacion
de una actividad fisica hasta el agotamiento encontramos un descenso altamente
significativo en las concentraciones de suero al finalizar la prueba (Crespo, 2012) que se
acompaii6 de un incremento significativo de la eliminacion urinaria del mismo (Llerena,

2011).
1.8.3.2. Con esencialidad sospechada: boro y litio.
BORO (B).

Durante mucho tiempo la esencialidad en los animales ha sido una incognita, pero
actualmente parece estar clara su actividad en algunos procesos biologicos (Néve,

1990).

127



introduccion

Este elemento desempefia un papel en la funcién o estabilidad de la membrana
celular, influyendo en la respuesta a la acciébn de hormonas, sefiales a través de
membrana o intercambio de cationes a través de la misma. El boro tiene la capacidad de
competiciéon con algunas enzimas por el coenzima nicotin adenin dinucleétido (NAD")
y la adenina. Manifiesta una accion en el hueso, estando relacionado con el desarrollo

de la osteoporosis.

En la materia viva las concentraciones de boro son mas altas en las plantas que en
los animales, siendo mayores en las legumbres (25-50 pg/g) y mas bajas en las frutas y
los vegetales (5-20 ng/g), los cereales (1-5 pg/g y los musculos y otros tejidos (0,5-1
pg/g) (Berman, 1980; Christian y Feldman, 1970). Otras fuentes interesantes son las
bebidas fermentadas de origen vegetal, como la sidra, la cerveza y el vino. Son fuentes

pobres en boro los alimentos de origen animal (carne, pescado y productos lacteos).

El hueso constituye su principal lugar de almacenamiento, desde donde se
incorpora a la metalotioneina, que es el almacén y vehiculo de transporte a la vez de
este elemento. La excrecion urinaria rapida del boro absorbido constituye el principal
mecanismo para la regulacion de su homeostasis. Su eliminacion fecal es escasa, debido
al alto grado de absorcién. El boro interviene en procesos de hidroxilacion, en la
regulacion de la actividad de la hormona paratiroidea (PTH) (metabolismo del calcio, el
fosforo, el magnesio y el colecalciferol) e interacciona con el calcio (Neve, 1990;

Berner y cols., 1989).

Los valores de referencia encontrados en bibliografia de excrecidon urinaria para
este elemento son de 282-2072 nug/L (Goullé y cols., 2005). Se han encontrado
concentraciones de hasta 0,13 mg/L en sangre humana (Li, 2000) y de hasta 300 pg/L

€n Sucro.

La ingesta media de boro al dia es de 0,5-20 mg/d. Cuando el consumo de
vegetales es abundante o se ingieren alimentos conservados con acido bdrico, la ingesta
media diaria puede ser mucho mayor) (Hamilton, 1980). El agua de bebida contiene

entre 0,006 y 0,114 mg/L (Fernandez y Mateos, 1998).

Con la independencia de la forma en que aparece el boro en los alimentos, éste se
absorbe en mas de un 90% del total digerido. La mayor parte del boro ingerido se

convierte en acido bodrico, que es la forma en que se absorbe, posiblemente por difusion
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pasiva, y transportado por todo el organismo. Los boranos se absorben rapidamente por

inhalacion (Ferndndez y Mateos, 1998).

Las deficiencias de boro en el ser humano se han observado fundamentalmente en
mujeres postmenopausicas con o sin tratamiento estrogénico asociado y otro en varones
de edad en torno a 45 anos. El déficit de boro produce alteraciones en el metabolismo de
calcio, magnesio y fosforo, la funcion cerebral y en el metabolismo energético; ademas,
se relaciona con la aparicion de somnolencia, y descenso de la alerta mental y de las

habilidades psicomotoras.
Relacion con el ejercicio fisico.

Algunos estudios encontraron relacion entre sus concentraciones y las de
testosterona, en este caso, en mujeres postmenopausicas, otros en culturistas no
encontraban esta correlacion (Ferrando y Green, 1993; Nielsen y cols., 1987). El
estudio de Yazici y cols. (2008) encontraban una correlacion entre las concentraciones
séricas de este y las concentraciones en sangre de lactato. Otros estudios mostraban una

correlacion entre las concentraciones de este con la masa 6sea (Rico y cols., 2002).

En los estudios realizados por el Grupo FIQASAC no se encontraron ningtn tipo
de alteracion en las concentraciones séricas al compararlas con las del grupo control
(Crespo, 2012) ni en la eliminacion urinaria del mismo en estos sujetos (Llerena, 2011).
Como consecuencia de la prueba de esfuerzo hasta el agotamiento tampoco se

produjeron cambios significativos ni en suero ni en orina (Crespo, 2012; Llerena 2011).
LITIO (Li).

En la actualidad no estad definida totalmente la funcidn esencial del litio en los

organismos vivos.

El litio ha tenido a lo largo de la historia un papel importante en el terreno de la
medicina. Se emple6 por primera vez en el tratamiento de la gota y del reumatismo, su
uso se abandon6 debido a los efectos secundarios toxicos. También se ha utilizado en
alteraciones cardiacas y renales. En la actualidad, su uso mas generalizado es en el
campo psiquiatrico y, sobre todo, en el tratamiento de la depresion endogena, la mania y

la psicosis maniaco—depresiva.

La existencia de enzimas, proteinas, hormonas y otras sustancias dependientes o

relacionadas con el litio hace pensar en el papel esencial de este elemento traza. Esta
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hipotesis ha sido avalada al asociar la deficiencia de litio a un bajo peso al nacer, asi

como a una disminucién en la ganancia de peso durante los seis primeros meses de vida.

Los estudios clinicos sugieren que el ion causa una desensibilizacion de
receptores a— adrenergénicos, evidencidndose que su lugar primario de accidn se centra
en mecanismos de comunicacion intracelulares (Risby y cols., 1991). El litio ejerce una
inhibicion directa de la adenilciclasa, altera procesos mediados por adenosina mono
fosfato (AMP) ciclico y mecanismos de transporte idnico intracelular (Lydiard y
Pearsall, 1984). Sin embargo, todas estas hipdtesis no explican satisfactoriamente por
qué el litio tiene un efecto selectivo sobre neuronas sobreactivadas (por ejemplo, en

pacientes maniaco—depresivos), y no ejerce su accion sobre sujetos normales.

El litio ha sido y sigue siendo el pilar de la farmacoterapia del trastorno bipolar en
los episodios agudos del estado de &nimo, la prevencion, el tratamiento profilactico, y la
prevencion del suicidio. El litio es también la definitiva prueba del concepto de agente
en el desorden bipolar, aunque recientemente se ha estudiado en otros como en psicosis,
asi como diversas enfermedades neurodegenerativas. Sus efectos neurotrdficos pueden
ser vistos como un modelo unificador para explicar diversos aspectos integrados de la
fisiopatologia de los trastornos del estado de 4nimo y terapéutica para aquellos
supuestos trastornos. Mejorar la neuroproteccion (que involucra directamente a efectos
neurotroficos) es una estrategia terapéutica destinada a reducir o detener la progresion
de la pérdida neuronal, lo que produce beneficios a largo plazo que influyen en el
resultado favorable y la prevencion o la aparicion de la enfermedad o el deterioro
clinico. El trabajo continuo de descifrar las acciones moleculares del litio
probablemente conducird al desarrollo de mejoras terapéuticas en el desorden bipolar

(Machado-Vieira y cols., 2009).

Se ha comprobado que el litio se absorbe por la via gastrointestinal entre un 95 y
un 100% para comprimidos normales de carbonato de litio, a través de las uniones
intercelulares y pasa al torrente circulatorio. Es de subrayar que este oligoelemento no
es metabolizado por el organismo. En general, el equilibrio de distribucion se alcanza

entre el 5°y el 7° dia. Ademas, la distribucion entre 6rganos es casi uniforme.

Numerosos vegetales tienen un alto contenido en litio. Entre ellos, estan los
tomates, los champifiones, los pepinos, la remolacha, la col, las espinacas y los cereales
integrales (>30 pg/kg). Sin embargo, los cereales refinados, y determinadas frutas

(manzanas o platanos) suelen tener un bajo contenido en litio. En general los alimentos
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procedentes del reino animal suelen ser mas ricos en litio que las plantas, encontrando
altas concentraciones en los productos lacteos los huevos, la carne y el pescado (>20
pg/kg). Son también ricos en litio el pimenton y el té negro. Bowen (1966) ha estimado
que el aporte de litio oscila alrededor de 2 mg/dia. La ingesta en la dieta depende de la
zona geografica que se considere y se relaciona con la dureza del agua. La ingesta tipica

diaria en la dieta humana oscila entre 200 y 600 pg/dia.

Al estar la excrecion unida intimamente a la del sodio y agua, cualquier factor que
conlleve reduccion de la ingesta de sodio o disminuya la excrecion urinaria puede

conducir a la acumulacién de litio y por tanto a toxicidad.

Frecuentemente, durante los tratamientos con este oligoelemento, se inician
regimenes dietéticos sin el conocimiento del psiquiatra. Este hecho puede constituir un
riesgo afiadido, ya que el inicio de una dieta para pérdida de peso, son una reduccion de

la ingesta de sodio, a la vez puede dar lugar a intoxicacion.

El litio absorbido a partir de los alimentos se distribuye por los tejidos y se retiene

en pequefias cantidades.

La excrecion es principalmente renal y depende de la ingesta de sodio y potasio.
Los valores encontrados en bibliografia de la excrecion de este elemento son de 3—-86
pg/L (Heitland y Koster 2004), de 4-237 pg/L (Heitland y Kdster, 2006), 4,6-219 pg/L
(Goullé y cols., 2005). El litio se encuentra en los tejidos de mamiferos dentro de un
rango muy estrecho de <0,02 a 0,08 mg/kg, apareciendo la mayor concentracion en la
piel (Jorgensen, 2000). El contenido promedio estimado de litio para el total de los
tejidos blandos de los seres humanos es de 0,006 mg/kg (L1, 2000). Sus concentraciones

en suero estan en torno a 1 a 20 pg/L

La deficiencia de litio conlleva a una disminucion en la concentracion sérica de
este elemento y de varias enzimas. En sangre, se afectan especialmente aquéllas
implicadas en el ciclo de Krebs (isocitrato deshidrogenasa y malato deshidrogenasa), en
la glucolisis (aldoasa) y en el metabolismo del nitrogeno. También se ha comprobado
una disminucion de la monoaminooxidasa (MAO), concretamente del isoenzima MAO-
B, en pacientes con deficiencia de litio, enzima implicada en disturbios de tipo
psiquidtrico (enfermedad maniaco depresiva, esquizofrenia crénica y depresion
unipolar). Unicamente la creatin kinasa aumenta significativamente en la deficiencia de

este elemento.
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Durante el tratamiento cronico con litio se produce un acumulo de GABA en el

cerebro y es éste probablemente el responsable de los efectos tranquilizantes.
Relacion con el ejercicio fisico.

Los tnicos datos obtenidos en relacion al litio son los que nos aportan los estudios
realizados por el Grupo FIQASAC, asi cuando se compararon las concentraciones
séricas del elemento entre atletas y grupo control con bajo grado de actividad fisica, no
se encontraron modificaciones significativas ni en suero ni en orina (Crespo, 2012;
Llerena 2011). Cuando se les someti6 a los atletas a una prueba de esfuerzo,
encontramos que el litio incrementd significativamente su concentracidn en suero
(Crespo, 2012) y este incremento se acompafiaba de un descenso significativo en la

eliminacion urinaria del mismo (Llerena, 2011).
1.8.3.3. Elementos traza téxicos: arsénico, berilio, cadmio y plomo.
ARSENICO (As).

Durante siglos, el arsénico ha disfrutado de la durea de veneno por excelencia. Su
relativa solubilidad en agua, su baja dosis letal y su caracter insipido, facilitaban su
utilizacion para propositos criminales. Pero a pesar de su mala reputacion, los
arsenicales se han asociado con acciones beneficiosas. Algunas poblaciones de Europa

Central creian que la ingestion de arsénico aumentaba la virilidad y el bienestar.

Hoy sigue utilizdndose la solucion de Flower (arsenito potéasico al 1%) en algunas
dermatosis como la psoriasis (Farber, 1992) incluso un arsenical trivalente, el
melarsoprol, continia siendo el farmaco de elecciéon para el tratamiento de las
tripanosomiasis (Florez y cols., 2005). Las primeras evidencias que consideraban el

arsénico como elemento esencial se publicaron en 1975-1976 (Nielsen, 1999).

No esta claro realmente si el arsénico, en seres humanos, es un elemento traza
esencial, o si bien, como sucede con el plomo y el cadmio, es mucho mas importante la
toxicidad del elemento que su deficiencia corporal. Estudios recientes sugieren que el
arsénico estd implicado en la metilacion biomolecular, desempefiando un papel
fundamental en el metabolismo de grupos metilos labiles. En estudios en animales,

afecta a la formacion de varios metabolitos de la metionina (Uthus y cols., 1989).

El arsénico se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza puede

presentarse en forma trivalente o pentavalente, tanto en compuestos orgdnicos como
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inorganico. Existen ademds numerosas fuentes antropogénicas de arsénico, siendo las

fundiciones de cobre, zinc y plomo las mas importantes (Iffland, 1994).

La cantidad total de arsénico ingerido depende de la concentracion en el agua de
bebida y de la proporcion de productos marinos incluidos en la dieta. La ingesta diaria
admisible (IDA) recomendada por la OMS es 27 mmol/kg de peso, por el requerimiento

en la dieta basados en estudios en animales.

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. 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 excrecion
urinaria de este elemento son de 0,5-197 pg/L (Heitland y Koster, 2004), de 1-375 pg/L
(Heitland y Koster, 2006), de 2,3-161 pg/L (Goullé y cols., 2005); las concentraciones
medias encontradas en sangre completa son de 7,9 pg/L (Reimann y Caritat, 1998) y en

suero de 0,8-7,9 ng/L.

Se considera que, en general, la velocidad de excrecion del arsénico es lo
suficiente elevada como para evitar que se produzcan depodsitos y efectos toxicos del
elemento, incluso en los casos de consumo elevado de alimentos de origen marino, o de
exposicion de los individuos a atmdsferas especialmente contaminadas (Linder, 1988;

Underwood, 1987; Venugopal y Luckey, 1978).

La cantidad absorbida depende del estado de oxidacion, de la solubilidad y de la
forma fisica del compuesto de arsénico (Nielsen, 1999; Gonzdlez 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 osmotica de los eritrocitos; todos los
sintomas van acompafiados por agrandamiento del bazo, 6rgano en el que ademas se
pudo observar un exceso de acumulacion de hierro. Posiblemente, el arsénico representa
algtn papel en la conservacion de la vida media de los eritrocitos, lo que podia explicar,
muy someramente, las alteraciones hemadticas y de bazo observado en ratas deficiencias

del elemento, aunque desde luego, caben otras hipdtesis. El arsénico tiene una afinidad
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especial por los mondémeros de globina de las moléculas de hemoglobina (Venugopal y

Luckey, 1978).

Se sabe muy poco sobre los aspectos especificos del metabolismo del arsénico en
el organismo, el elemento tiene especial afinidad por la queratina, conjunto de proteinas
que constituyen las capas corneas de la piel, cabello y ufias, y es precisamente en esas

regiones donde el arsénico se acumula preferentemente.
Relacion con el ejercicio fisico.

Como en casos anteriores los datos que encontramos entre el arsénico y el
ejercicio fisico son los estudios realizados el Grupo FIQASAC. Asi sus concentraciones
en suero no presentan diferencias estadisticamente significativas a las del grupo control,
y no sufrié cambios en suero durante una prueba de esfuerzo méxima incremental en los
atletas (Crespo, 2012). En relacion a su eliminacion urinaria no existen cambios
significativos entre un grupo control de personas de baja actividad fisica y los atletas,
sin embargo, en la prueba maxima incremental sufridé un descenso significativo su

eliminacion urinaria (Llerena, 2011).
BERILIO (Be).

El berilio se encuentra en 30 minerales diferentes, siendo los mas importantes
berilo y bertrandita. Actualmente la mayoria del metal se obtiene mediante reduccion de

fluoruro de berilio con magnesio. Sus sales son toxicas y potencialmente carcindgenas.

Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de niveles en suero de
este elemento son de hasta 0,15 pg/L (ATSDR, 2002). Los valores de referencia
encontrados en la bibliografia de la excrecion urinaria de este elemento son de, 0,4-5,1
pg/L (Heitland y Koster, 2004), de 0,1-14 ng/L (Heitland y Koéster, 2006), y de 0,008—
0,042 pg/L (Goullé y cols., 2005). Su ingesta diaria no esta fijada.

El berilio es un elemento altamente toxico para todos los organismos,
especialmente cuando se inhala en forma de polvo de aerosol. Asi, el tracto respiratorio,
tanto en humanos como animales, es el objetivo principal del berilio cuando es
inhalado. La exposicion de la piel al berilio también puede provocar respuestas
inflamatorias locales. La ingestion oral de berilio no se ha asociado con ningun sintoma
clinico, debido tal vez a la baja tasa de absorcion estimada para este elemento, con

respecto a la cantidad ingerida (0,005%) (Rossman 2004).
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Los efectos sobre la salud dependen del nivel y de la duracion de la exposicion. Si
el nivel es suficientemente alto, por encima de 1000 pg/m3 en el aire respirado, puede
provocar una enfermedad aguda por berilio o beriliosis aguda, la cual causa una
inflamacion grave de los pulmones; en general, los valores limites para el berilio
atmosférico contemplados en la legislacion de higiene industrial que fijan los niveles

maximos de exposicion laboral, permiten controlar de forma efectiva este riesgo.

Los datos del berilio sobre carcinogenicidad en seres humanos son escasos y
controvertidos, trabajos como los de Steinmaus y Balme (2010) recogen la incidencia de
padecer cancer de pulmén por exposicion al berilio y fumar. Sobre la base de la revision
que realizan estos autores, el riesgo a padecer cancer de pulmon por exposicion del
asbesto fue inferior al del humo de tabaco. Si el paciente ha sido fumador o fumador
actual, el riesgo del paciente a tener cancer es probablemente mucho mayor que el de la

exposicion al berilio.

El berilio es un posible candidato como un agente cancerigeno pulmonar (Aw y
cols., 2007). Otros estudios analizan la incidencia de cancer de pulmén por exposicion
al berilio en ambientes industriales, encontrandose una relacion positiva (Hollins y

cols., 2009).

Los datos sobre la carcinogenicidad del berilio en seres humanos son escasos y
controvertidos, trabajos como los de Steinmaus y Balme (2010) recogen la incidencia de
padecer cancer de pulmon por exposicion al berilio y fumar. Otros estudios analizan la
incidencia de cancer de pulmon por exposicion al berilio en ambientes industriales,

encontrandose una relacion positiva (Hollins y cols., 2009).
Relacion con el ejercicio fisico.
El interés del Berilio en los deportistas puede deberse a que:

- Determinados compuestos de berilio pueden inhibir la funcidén de determinadas
enzimas, como es el caso de la fosfatasa alcalina. El metabolismo del calcio puede verse
alterado por el incremento de los niveles de berilio (Escanero, 1998).

- Algunos dafios provocados en el organismo por el berilio pueden ser: dafios
cardiovasculares (hipertrofia ventricular), riesgo de céancer (lesiones granulomatosas,
especialmente en el pulmén), dafios endocrinos (alteraciones en determinadas glandulas,

por ejemplo, testicular y prostata), alteraciones hematoldgicas (modificaciones a nivel
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eritrocitario), dafio hepatico (posible carcinoma), y a nivel pulmonar (inflamacion
granulomatosa) (ATSDR, 2002).

- En la actualidad datos de referencia que encontramos en relacion al berilio y su
relacion con la actividad fisica los encontramos en el estudio de Llerena (2011) en el
que observo una, altamente significativa mayor eliminacion urinaria de berilio en atletas
de alto nivel frente a un grupo control de bajo nivel de actividad fisica. Este hecho es
posible pensar en los beneficios que supone el ejercicio fisico, siendo un importante
mecanismo en la eliminacion elementos téxicos, aunque con los datos actuales no
podamos demostrar cudl es la forma por la que se produce esta situacion. Al realizar una
prueba fisica aguda hasta el agotamiento encontramos que estos atletas no sufrieron un
aumento significativo en la eliminacion urinaria de berilio. En relacion a las
concentraciones en suero encontramos en el trabajo de Crespo (2012), que no hubo
cambios con significacion estadistica en los atletas respecto al grupo control formados
por sujetos con poco grado de actividad fisica. En relacion a los cambios sufridos en la
prueba hasta el agotamiento, no sufrieron cambios significativos en sus

COl’lCGIltI'aCiOHCS.
CADMIO (Cd).

El contenido de cadmio es muy bajo en los tejidos de animales, asi como en los de
individuos africanos y americanos, sobre todo si se compara con el nivel corporal de

zinc (Schroeder, 1973).

En el hombre, los tres lugares principales que se afectan tras la exposicion a largo
plazo del cadmio son los pulmones, el hueso y el rifion, aunque hay coincidencia en
sefalar que el rifidon es el 6rgano que primero exhibe los efectos adversos. Es muy
curioso sefalar que la vida media del cadmio alojado en la corteza renal es del orden de
20-35 anos, lo que pone de relieve la enorme dificultad que tiene el organismo para

eliminar este elemento traza (Jomova y Valko, 2011).

La concentracion de cadmio en sangre esta influida por su acumulacion corporal y

por la exposicidn reciente.

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 bajo. 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,
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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 desempeiar un papel importante en la absorcion 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 cols., 1991).

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
excrecion urinaria de este elemento son de: 0.014-0.35 pg/L (Heitland y Koster, 2004),
de 0.04-0.56 pg/L (Heitland y Koster, 2005), de 0.06—-0.79 ng/L (Goullé y cols., 2005)
y en suero se consideran normales valores inferiores a 0,4 ng/L Cuando la exposicion es
baja y la cantidad de cadmio absorbida no ha saturado atn 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 rifidon. 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 afios.

De este elemento traza, el aspecto toxicoldgico es el de mayor interés, 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).

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.

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 poblacion general no expuesta se encuentra
comprendida entre 10 y 20 pg/dia, muy por debajo del méximo tolerable de 70 pg/dia

que recomienda la Organizacion Mundial de la Salud (Yost, 1980).

El cadmio es un toxico ambiental muy potente (Satarug y cols., 2010). 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 plasma en cordon
umbilical son significativamente mas altas en las mujeres fumadoras. También se ha

observado que los valores toxicos aumentan a medida que se consumen un mayor
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numero de cigarrillos, y esta correlacién es superior en el caso del plomo. Se ha
demostrado que la presencia de estos metales toxicos en la sangre del cordon umbilical
es superior en las gestantes con héabito fumador (Fernandez de Ledn y cols., 2004).
Aunque a menudo se afirma que ésta contribuye poco a la carga corporal total de
cadmio, la alta exposicion cronica al cadmio como resultado del consumo de tabaco
puede contribuir a las enfermedades cardiovasculares como la hipertension (Afridi y

cols., 2010; Satarug y cols., 2006).

Se deposita principalmente en el rindn y el higado, con aproximadamente un 50%

del acumulo corporal en estos dos 6rganos (Satarug y cols., 2010).

El cadmio se acumula de forma progresiva en el rifién en las células renales, en
particular las del epitelio tubular proximal, con los afios, cuando la concentracion de
cadmio en rifiéon alcanza la cifra de 200 pg/g, el dafio tubular que ocasiona es ya

irreversible. El dafio esta asociado con el desarrollo de la enfermedad renal cronica.

En los tejidos, el cadmio se une principalmente a la metalotioneina, cuya
produccion se estimula por la exposiciéon al cadmio. El acumulo corporal de los

fumadores es alrededor del doble de los no fumadores.

Uno de los mecanismos causales de la enfermedad renal cronica se piensa que es
el estrés oxidativo. El cadmio induce el estrés oxidativo, pero los mecanismos
moleculares implicados en el dafio de las células por estrés oxidativo inducida por la
enfermedad renal cronica no se comprenden bien. El dafio mitocondrial es probable con
la presencia de cadmio intracelular. Normalmente, las especies reactivas de oxigeno

(ROS) se compensan con enzimas naturales antioxidantes.

Existe un acuerdo general en que el estrés oxidativo juega un papel importante en
la intoxicacion aguda por cadmio. Sin embargo, es poco clara la evidencia de estrés
oxidativo por la exposicion directa de cadmio a niveles bajos en el medio ambiente. Las
alteraciones en la expresion de genes relacionados con las especies reactivas de oxigeno
(ROS) durante la exposicion cronica también son menos importantes en comparacion

con la intoxicacion aguda por cadmio.

La toxicidad crénica y carcinogénesis del cadmio por la generacion de radicales
libres en animales tras las sobrecarga del mismo de forma aguda es estudiada en la

revision de (Liu y cols., 2009).
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Ademas del dafio renal, el exceso de cadmio pude ocasionar retraso en el
crecimiento, trastornos en la reproduccion, hipertension, teratogénesis e incluso cancer.
Es muy probable que la patologia hipertensiva esté relacionada con la malfuncién renal,
pues es bien conocido el importante efecto regulador que ejerce el rifion en la regulacion
de la presion arterial a largo plazo: regulacién de la concentracion de Na' y del volumen

de liquido extracelular.

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
rifion.

La concentracion de cadmio en orina estd relacionada con las medidas de los
efectos renales en las personas expuestas al cadmio y se han observado relaciones

dosis—respuesta con el cadmio urinario (Gonzalez—Buitrago y Gonzalez—Rodriguez,

1998; Bernard y cols., 1990, 1992; Buchet y cols., 1990; Kawada y cols., 1990).

El cadmio ha sido identificado como un carcinégeno humano, los biomarcadores
son de gran importancia para la deteccion precoz de la susceptibilidad al cancer. La
capacidad para documentar la exposicion del cadmio y la absorcion de este elemento a
través de control bioldgico es un primer paso hacia la comprension de sus efectos sobre

la salud.
Relacion con el ejercicio fisico.

El interés del cadmio para los deportistas estd en relaciéon con los siguientes

aspectos:

- En humanos, podemos observar que los mayores niveles de cadmio se
encuentran a nivel renal (14 mg/Kg) y los menores a nivel muscular (0,03 mg/Kg)
(Jorgensen, 2000).

- Las principales fuentes de ingesta del cadmio en humanos son la inhalacion y
la ingestion 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 regiéon 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
(particularmente el arroz) y las patatas pueden llegar a aportar en torno al 50% de la

ingesta total de cadmio (Louekari y cols., 1988) y esta es comida frecuente en los

139



introduccion

atletas. La comida es la principal via de entrada para el cadmio en los sujetos no
fumadores (Cuypers y cols., 2010).

- En los tejidos, el cadmio se une principalmente a la metalotioneina, cuya
produccion se estimula por la exposicion al cadmio (Kabata-Pendias y Mukherjee,
2007).

- La tasa de absorcion del cadmio ingerido por via oral es del 2 al 7% de la
ingesta, con valores que llegan al 20% en personas con depdsitos de hierro muy bajos.
Se supone que para la absorcion del cadmio se utilizan los sistemas de transporte de
otros elementos esenciales. Se cree que los transportadores del hierro, calcio, zinc,
manganeso y magnesio participan en la absorcion de cadmio, siendo muy importantes
los transportadores de manganeso/zinc (Himeno y cols., 2009). La absorcion intestinal
de cadmio aumenta cuando la dieta es deficiente en hierro o calcio. Es conocido los
déficit de hierro que se producen en deportistas aerdbicos.

- Mas del 70% del cadmio circulante esta asociado con los eritrocitos y tiene una
vida media de tres meses (Droz y cols., 1991).

- En el hombre, los tres lugares principales que se afectan tras la exposicion a
largo plazo del cadmio son los pulmones, el hueso y el rifion, aunque hay coincidencia
en sefialar que el rifién es el 6rgano que primero exhibe los efectos adversos. Es muy
curioso sefalar que la vida media del cadmio alojado en la corteza renal es del orden de
20-35 anos, lo que pone de relieve la enorme dificultad que tiene el organismo para
eliminar este elemento traza (Jomova y Valko, 2011), por lo que si la actividad fisica
permite eliminar cadmio mas facilmente serd de gran importancia para evitar sus efectos
toxicos

- El cadmio es incapaz de generar radicales libres, sin embargo, de manera
indirecta favorece la formacion de especies reactivas de oxigeno. Parece ser que 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 éste, ya que el cobre, desplazado de su punto de unidn, es capaz de catalizar la
ruptura del peroxido de hidrogeno via reaccion de Fenton. Esto seria muy negativo para
el rendimiento del deportista pues el ion hidroxilo OH produciria un gran estrés

oxidativo en el organismo del deportista.
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- Ademas del daio renal, el exceso de cadmio pude ocasionar retraso en el
crecimiento, trastornos en la reproduccion, hipertension, teratogénesis e incluso cancer
(Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007), principalmente en la prostata, pulmones y aparato
gastrointestinal (rifion y pancreas). El cadmio induce la proliferacion celular, inactiva
los estimulos que inhiben el crecimiento y provoca la resistencia a la apoptosis. En
particular, la combinacion de estos multiples mecanismos pueden dar lugar a un alto
grado de inestabilidad gendémica en células expuestas al cadmio, importante no sélo
para la iniciacion del tumor, sino también para el futuro desarrollo del mismo (Hartwig,
1994). Se ha observado una mayor incidencia de cancer, sobre todo de pulmon, cuando
la exposicion ambiental al cadmio se ve incrementada, evaludndose a través de la
excrecion urinaria en 24 horas (Sartor y cols., 1992).

- El cadmio es un elemento tdxico que constituye un importante problema de
salud en los paises industrializados (Nawrot y cols., 2010; Nawrot y cols., 2008). Los
prondsticos indican que la exposicion a este metal aumentara en las proximas décadas
(Nawrot y cols., 2008). Asi tiene particular interés investigar vias de prevencion de los
efectos indeseables de la intoxicacion por cadmio. Entre los factores que pueden
desempefiar un papel beneficioso en este sentido, especial atencidon se ha centrado en
zinc. Ha sido reportado como protector de la absorcion intestinal del cadmio, evitando
la acumulacion de este en el cuerpo y alguno de sus efectos perjudiciales (Said y cols.,
2010; Brzoska y cols., 2001. Cadmio es un agente proxidativo y el estrés oxidativo ha
sido reconocido como uno de los mecanismos de su toxicidad (Brzoska y cols., 2011;
Valko y cols., 2006). Recientemente, en un modelo de rata de la exposicion humana a
Cd hemos observado que el aumento de la ingesta de zinc impidi6 la peroxidacion de
lipidos inducida por cadmio y la hipdtesis de que esta accion puede constituir una via
importante en los mecanismos de este bioelemento efecto protector contra la toxicidad
del cadmio (Rogalska y cols., 2009). La exposicion a cadmio causa trastornos en el
metabolismo de selenio (Said y cols., 2010; Dodig y cols., 2004; Grosicki y cols.,
2002), mientras que se observo esta administracion bioelemento (solo y con zinc) para
prevenir la toxicidad cadmio, incluyendo su accidén pro-oxidante (Said y cols., 2010;
Messaoudi y cols., 2009; Lazarus y cols., 2009; El-Sharaky y cols., 2007; Xiao y cols.,
2002; Gambhir y cols., 1992). Las interacciones entre selenio y zinc no han sido
adecuadamente estudiados hasta ahora, sin embargo, los datos disponibles sugieren que
una excesiva la ingesta de zinc puede dar lugar a trastornos en el estado de cuerpo de

selenio y esta funciones fisioldgicas bioelemento-dependientes (Franco y cols., 2006;
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Feroci y cols., 2005; Dodig y cols., 2004;). Deficiencia de selenio suele asociarse con
una disminucion de la actividad de GPx y el aumento de la peroxidacion lipidica (Said y

cols., 2010; Valko y cols., 2006; Letavayova y cols., 2006; Dodig y cols., 2006)

Los primeros datos que encontramos en bibliografia sobre el cadmio en relacion
con la actividad fisica son los desarrollados por Rodriguez-Tuya y cols. (1996) en el que
en colaboracion con el Departamento de Quimica Analitica de la UEX, utilizando
deteccion electroquimica, se muestran concentraciones plasmaticas de cadmio mas bajas
en los deportistas de alto nivel respecto a un grupo control de moderado grado de

entrenamiento.

En los estudios mas recientes de miembros del Grupo FIQASAC (Llerena, 2011)
presentan que la eliminacidon urinaria de cadmio es de forma altamente significativa
elevada en los atletas respecto al grupo contro, y cuando se someten a los atletas a una
prueba fisica aguda hasta el agotamiento, se produce un incremento significativo en la
eliminacion urinaria del cadmio. Las concentraciones en suero (Crespo, 2012) presenta
como en el caso de berilio, que no existen cambios significativos tras la prueba aguda.
Cuando se comparan los atletas con el grupo de personas de baja actividad fisica,
encontramos que los atletas presentan, de forma muy significativa, unas concentraciones
séricas mas elevadas de cadmio. Se piensa que pueda ser debido a la mayor ingesta de
agua y la mayor movilizacion de aire por los deportistas, siendo estas las formas por las

que entran en mayor grado este metal.
PLOMO (Pb).

El plomo es un elemento no esencial que se encuentra en el medio ambiente. Sin
embargo, las concentraciones mas altas que se encuentran en la naturaleza son el

resultado de las actividades humanas.

El hombre recibe diariamente unos 330 pg de plomo, de los que la mayor parte
llegan al torrente circulatorio a través de las vias respiratorias y digestivas. Un aspecto
que no debe olvidarse es el caracter ultratraza toxico del plomo. El plomo se acumula en

el organismo humano debido a la exposicién continuada al mismo.

Practicamente todos los condimentos, pescados, carnes, huevos y legumbres
contienen plomo, encontrandose en general en concentraciones de 0,96 a 1,45 umol/L.
El tabaco y el vino también contienen plomo en concentraciones de 0,63—0,92 umol/L.

También se ha observado un aumento de los valores de plomo a medida que se
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consumen mayor numero de cigarrillos en la mujer embarazada (Fernandez de Leon y

cols., 2004).

La absorcién del plomo por el organismo puede darse por distintas vias; la
cutanea, no constituye un acceso para los compuestos inorgénicos de plomo, aunque
pueden absorberse por ella, tanto el tri como el tetraetilo de plomo, la via subcutdnea e

intramuscular pueden constituir un reservorio del metal.

Aproximadamente se absorbe entre el 30-50% del plomo inhalado, pasando hacia
la sangre por difusion 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.

La absorcion gastrointestinal es mayor en nifos (40-50%) que en 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 mas
importante en la exposicion laboral. 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.

La sangre contiene entre 1,7 y 2,0 mg de plomo, con una vida media de 3645 dias.
Lo mismo que sucede con el calcio, la mayor parte del plomo (aproximadamente el
90%) se deposita en el tejido Oseo, y el resto, en los tejidos blandos, contienen 0,3 y 0,9
mg de plomo, de aqui pasa al pelo, las ufias, el sudor y las secreciones salivales,
gastrica, pancreatica y biliar. En los tejidos blandos, rifion, higado, cerebro, y medula
Osea, el plomo aparece formando los denominados cuerpos de inclusion, compuestos
por un complejo proteina-plomo que probablemente desempefian un importante papel
en la division celular. Es importante destacar que el plomo puede llegar al feto

atravesando la placenta.

Cuando la plumbemia es muy elevada el plomo que queda libre en el plasma se
fija a los tejidos blandos, espacialmente al rifidn, al higado y en menor proporcion al
tejido nervioso. La excrecion diaria de plomo en un adulto puede alcanzar los 500 pg,
aunque en nifios es limitada. El plomo se elimina fundamentalmente por via renal

(aproximadamente en un 80%) y digestiva (heces). El sudor, la leche, el pelo, las ufias y
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la saliva son vias de excrecion secundarias. La saliva también puede servir como
vehiculo de eliminacion del plomo. Después del establecimiento del equilibrio se
mantiene un balance positivo con una carga corporal total en exposicion no laboral de

aproximadamente 165 mg.

Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de la excrecion urinaria
de este elemento son de: 0,1-0,24 ng/l (Heitland y Koster, 2004), de 0,02—4,8 de pg/l
(Heitland y Koster, 2005), de 0,01-2,14pg/l (Goullé y cols., 2005) y de 1,7-4,8 pg/l (De
Boer y cols., 2004); en suero Se pueden considerar normales valores inferiores a 50

ug/L (Reimann y Caritat, 1998: SEQC, 1998).

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 observd 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 peroxidacion lipidica en el cerebro y disminuye la actividad de las enzimas
antioxidantes (Yin y cols., 2008). La peroxidacion lipidica puede inducir muerte celular

por el deterioro de la membrana celular.

El consumo de plomo ha preocupado desde antiguo a la humanidad, no por sus
efectos beneficiosos o esenciales en el metabolismo, si no por sus propiedades toxicas.
El envenenamiento por plomo fue muy importante durante los siglos XVI y XIX.
Muchos de estos usos han disminuido o desaparecido, sin embargo, se han introducido
otros nuevos, como son la aplicacion para mejorar el octanaje de gasolina por la adicion
de tetraetilo de plomo, su uso en envases de vidrio para cocinar o el uso de pintura con

compuestos de plomo (Hernberg, 2000).

Los estudios experimentales realizados por Kirchgessner y Reichmayer—Lais
(1981) confirman los interesantes hallazgos de Schwartz y cols. (1970), por lo que se
demuestra que el plomo es un elemento necesario para el crecimiento y mantenimiento

de la salud corporal.

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 biologica al plomo es muy variable, existiendo sujetos asintomaticos.

El plomo libre circulante en sangre (Pb"") se ha utilizado tradicionalmente para valorar
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el grado de absorcidn y exposicion reciente. Su analisis, sin embargo, estd sujeto a facil

contaminacion y en muchos casos a variacion analitica significativa.

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).

Se han realizado diferentes estudios para evaluar los efectos genotdxicos de
plomo en los sistemas biologicos. En la mayoria de los estudios lo mas representativo

son las lesiones estructurales del ADN y aberraciones cromosémicas (Collins, 2004).

Se conocen efectos del plomo sobre muchos 6rganos y sistemas, como el sistema
cardiovascular (Vaziri, 2002), renal (Gonick, 2002), inmune (Dietert y Piepenbrink,
20006), y reproductivo, asi como, sobre los huesos y dientes (Hu y cols., 1998). También
ha sido identificado como un posible agente carcindgeno (Silbergeld, 2003). El sistema

nervioso es especialmente sensible a los efectos del plomo.

Al igual que otros elementos toxicos, el plomo induce estrés oxidativo. Los
efectos del plomo pueden ir desde la interrupcion de la actividad enzimadtica, inhibir la
absorcion de importantes minerales traza y desactivar sustancias antioxidantes (pool
sulfidrilo) (Patrick, 2006).El plomo puede inducir dafo oxidativo a través de dos
mecanismos (Ercal y cols., 2001): 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). Ademas, el glutation juega un papel importante en la detoxificacion de
sustancias, por su conjugacion en el higado, como ocurre en el caso de los toxicos
arsénico y mercurio. Asi, una exposicion al plomo provocaria una caida de los niveles

de glutation y por tanto, menor proteccion frente a otros elementos toxicos.

Los datos mas recientes indican que la exposicion prolongada a niveles elevados
de plomo puede ocasionar neurodegeneracion que llevaria al deterioro de la
coordinacion neuromuscular y el control motor (Schwartz y cols., 2007). Las funciones
motoras afectadas por una baja exposicion al plomo son la velocidad de miembros
superiores, la destreza, la coordinacion bilateral y habilidad visomotora. Altas
concentraciones de plomo se han asociado con disfunciones motoras mas severas que

incluyen problemas posturales de equilibrio, la postura y actividades locomotoras

145



introduccion

(Bhattacharya y cols., 2006) Los niveles sanguineos minimos a los cuales se pueden
observar trastornos psicomotores se encuentran en el rango de 50-60 pg/dL (Baker y

cols., 1985).

Numerosos estudios epidemioldgicos han revelado que existe una asociacion entre
la enfermedad de Alzheimer y la exposicion a determinados metales pesados como el

plomo (Edwards y Myers, 2007; Yokel, 2006; Montgomery, 1995).

El plomo parece afectar sobre todo al SNC en desarrollo, de manera que los nifios
tienen un mayor riesgo de sufrir los efectos neurotdxicos del plomo. Uno de los
mecanismos basicos propuestos para explicar la toxicidad neuronal del plomo es su
sustitucion por el calcio en la transduccion de sefiales intracelulares (Duce y Ashley,
2010). Esta sustitucion puede afectar la entrada de calcio, que es fundamental en la
liberacion presinaptica de neurotransmisores. Se ha asociado el plomo con el deterioro

intelectual (Canfield y cols., 2003).
Relacion con el ejercicio fisico.

El interés del plomo en el deportista puede ser debido a alguno de los siguientes

apartados:

- 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 adultos

(3-10%) (Jomova y Valko, 2011).

- El cuerpo humano no diferencia entre plomo y calcio, por ello, la mayoria del
plomo absorbido es almacenado en el hueso y diente, aproximadamente el 90%

(Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007).

- El exceso de plomo puede ocasionar severos dafios para la salud: dafo en el
sistema nervioso, inhibicion de la formacion de globulos rojos, anemia, desérdenes en el
desarrollo mental en jovenes, cancer y desordenes reproductivos (Kabata-Pendias y

Mukherjee, 2007).

- Los datos mas recientes indican que la exposicion prolongada a niveles
elevados de plomo puede ocasionar neurodegeneracion que llevaria al deterioro de la
coordinacion neuromuscular y el control motor (Schwartz y cols., 2007). Las funciones
motoras afectadas por una moderada exposicion al plomo son la velocidad de miembros

superiores, la destreza, la coordinacion bilateral y habilidad visomotora. Altas
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concentraciones de plomo se han asociado con disfunciones motoras mas severas que
incluyen problemas de equilibrio, posturales y actividades locomotoras (Bhattacharya y

cols., 2006).

- La exposicion al plomo también puede ser un factor importante en el desarrollo

de la osteoporosis (Campbell y Auinger, 2007).
- Puede tener un papel en el desarrollo de la obesidad (Padilla y cols., 2010).

- Concentraciones elevadas de plomo en el organismo afectan muy
significativamente al metabolismo de los eritrocitos; se produce inhibicion de los
enzimas implicados en la biosintesis de los grupos hemo (8-aminolevulinato
deshidrogenasa y ferroquelatasa, enzima que "coloca" el i6n Fe ++ en el anillo
porfirinico), lo que ocasiona anemia; por otra parte, ciertas ATP-asas resultan inhibidas
por el exceso de plomo corporal (Vallee y Ulmer, 1972), y al menos in vitro, la

respiracion mitocondrial es muy intensamente reducida.

Los primeros datos sobre el plomo en relacion con la actividad fisica en la
bibliografia aparecen el articulo de Rodriguez-Tuya y cols. (1996) en el que nuestro
grupo en colaboracion con el Departamento de Quimica analitica de la UEX, utilizando
deteccion electroquimica, unas concentraciones plasmaticas de plomo mas bajas en los
deportistas de alto nivel respecto a un grupo control de moderado grado de

entrenamiento. Indicando que podria tratarse de una adaptacion al entrenamiento.

En los estudios mas recientes del Grupo FIQASAC (Llerena, 2011) se muestran
que los valores de eliminaciéon urinaria de plomo estan de forma altamente
significativa, elevados en el grupo control de baja actividad fisica respecto a los atletas,
y cuando sometiamos a los atletas a una prueba de esfuerzo se produce un incremento
en la eliminacion urinaria del plomo, aunque sin significacion estadistica. En suero
(Crespo, 2012) encontramos, como en el caso de berilio y cadmio, que no existen
cambios en la concentracion del mismo tras la prueba aguda. Cuando se comparan
comparamos los atletas con el grupo control encontramos que los atletas presentan, de
forma muy significativa, unas concentraciones séricas mas elevadas de plomo. Se
piensa que pueda ser debido a la mayor ingesta de agua y la mayor movilizacion de aire

por los deportistas siendo estas las formas por las que entran en mayor grado este metal.
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1.8.3.4. Otros elementos traza: cesio, rubidio y estroncio.
CESIO (Cs).

El cesio reacciona en forma vigorosa con oxigeno para formar una mezcla de
oxidos. En aire himedo, el calor de oxidacion puede ser suficiente para fundir y prender

el metal.

Los compuestos de cesio se usan en la produccion de vidrio y cerdmica, como
absorbentes en plantas de purificacion de dioxido de carbono, en microquimica. Las
sales de cesio se han utilizado en medicina como agentes antishock después de la
administracion de drogas de arsénico. El is6topo cesio-137 se utiliza habitualmente en

procedimientos de braquiterapia para el tratamiento del cancer.

El cesio se une preferentemente a los tensioactivos anidnicos componentes
intracelulares de los eritrocitos y disminuye su capacidad de dar el oxigeno en los
tejidos (Lin y cols., 1999). La ingesta oral de cloruro de cesio se ha promovido
ampliamente sobre la base de la hipdtesis de un método complementario de la medicina
alternativa para el tratamiento del cancer. Sin embargo esta propuesta no ha sido
confirmada hasta el momento, encontrandose los trabajos en los que no se encuentran
evidencias cientificas para afirmar que las células cancerosas son vulnerables al cloruro

de cesio (Melnikov y Zanoni, 2010; Dalal y cols., 2004).

Las sales de cesio se han utilizado en los modelos animales para inducir arritmias
cardiacas durante varias décadas, secuelas de toxicidad de cesio en seres humanos, rara

vez se han descrito (Lyon y Mayhew, 2003).

Algunos estudios sugieren que existen numerosas posibilidades terapéuticas del
cesio, en el tratamiento del cancer, la depresion y la esquizofrenia, una dosis oral de 50
mg mantiene elevados niveles de cesio en sangre por 80 dias. El cesio se acumula

principalmente en la fraccion de globulos rojos.

Los humanos pueden estar expuestos al cesio por respiracion o al ingerirlo con
alimentos y bebidas. En el aire los niveles de cesio son generalmente bajos, pero el
cesio radiactivo ha sido detectado en algunos niveles en aguas superficiales y en

muchos tipos de comidas.

La cantidad de cesio en comidas y agua depende de la emision de cesio radiactivo

de plantas de energia nuclear, mayoritariamente a través de accidentes.
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Cuando hay contacto con cesio radiactivo, algo altamente improbable, la persona
puede experimentar dafio celular debido a la radiacion emitida por las particulas del
cesio. Esto puede traer como consecuencia efectos como nduseas, vomitos, diarreas, y
hemorragias. Si la exposicion es larga la gente puede incluso perder el conocimiento,

entrar en coma o incluso morir.

El cesio en el aire puede viajar largas distancias antes de precipitarse en la tierra.
La mayoria de los compuestos del cesio son muy solubles en agua. En suelos, por otro
lado, el cesio no puede ser eliminado por el agua subterrdnea; alli permanece en las
capas superiores del suelo y es fuertemente unido a las particulas del mismo, y como
resultado no queda disponible para ser tomado por las raices de las plantas. El cesio

radiactivo tiene la oportunidad de entrar en las plantas al caer sobre las hojas.

El conocimiento sobre el metabolismo y la toxicidad de cesio es escaso. El
comportamiento bioldgico en el cuerpo humano se ha construido en torno al modelo de
flujo de la sangre. Las transferencias de cesio aparte del intercambio entre el plasma y
tejidos (por ejemplo, secreciones en el tracto gastrointestinal) se basan en una
combinacion de consideraciones fisioldgicas y datos empiricos sobre cesio o elementos

relacionados (Leggett y cols., 2003).

Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de excrecion urinaria de
este elemento son de 1,4-11,9 pg/L (Heitland y Koster, 2006). Las concentraciones en

suero son normales cuando son inferiores a 1,5 pg/L.

En la Comunidad Europea no hay regulaciones especificas para el uso de cesio en
medicina. Sin embargo, el cloruro de cesio se vende como un suplemento dietético en

Estados Unidos y ha sido utilizado como medicina alternativa (Melnikov y Zanoni,

2010).
Relacion con el ejercicio fisico.

En los estudios mas recientes del Grupo FIQASAC, (Llerena, 2011) muestra que
los valores de eliminacién urinaria de cesio estan significativamente elevados en el
grupo de los atletas respecto al grupo control, y cuando los atletas realizan una prueba
de esfuerzo, se produce un incremento significativo en la eliminacion urinaria de este
elemento. Los valores de concentracion en suero de cesio tras la realizacion de la prueba
de esfuerzo (Crespo, 2012) presentan una disminucion muy significativa cuando se

comparan los atletas con el grupo control, una mayor concentracion en los atletas
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respecto al grupo de baja actividad fisica. Estos datos indicaban como el que el

ejercicio fisico agudo es un buen método para eliminar el cesio.
RUBIDIO (Rb).

No se han descrito problemas medioambientales de salud al rubidio. En el caso
de exposicidon ocupacional, el rubidio induce a manifestaciones toxicas comunes a los
metales alcalinos, como irritacion de la piel y mucosas por hidrolisis de los compuestos
al rubidio al contacto con su superficie y alteraciones funcionales que dependen la

solubilidad y actividad quimica y electroquimica del compuesto.

El rubidio sigue la distribucién intracelular del potasio y actiia como sustituto y a
veces como antagonista de éste, compite con el potasio en los procesos de transporte de
membrana, lo desplaza en varios tipos de células, entre ellas, las células musculares y

los hematies y es antagonista del potasio en procesos bioquimicos.

Inhibe algunas enzimas dependientes de potasio, aunque, a su vez puede activar
otras (Russin, 1979). El rubidio también interviene en mecanismos neurofisiologicos del
corazdn y del cerebro (Néve, 1990) y antagoniza los efectos toxicos del litio (Schade y

cols., 1987).

Las mayores cantidades de rubidio en el organismo estan el tejido muscular, que
tiene una especial afinidad por los metales alcalinos, como el cesio, el rubidio y el

potasio (Tsalev y Zaprianov, 1983).

La exposicion del rubidio y su estado en el organismo pueden ponerse de
manifiesto mediante sus indicadores directos como son su concentracion en sangre total,

hematies, suero o plasma, orina y pelo (Tsalev y Zaprianov, 1983).

En las determinaciones de rubidio en suero la hemolisis interfiere sensiblemente
por la liberacion del rubidio del interior de los hematies donde su concentracion es unas

26 veces mayor que en el suero (Versieck y col., 1977).

El rubidio se encuentra en todas las plantas, liquidos y tejidos bioldgicos en
cantidades que van desde cientos de mg/kg (ej. en la soja, tomates, carne de vaca) a
menos de 1 mg/kg (harina blanca, pan). Los valores medios de la ingesta varian entre

1,8 y 4,35 mg/dia (Wyttenbach y cols., 1987; Hamilton, 1980; Schelenz, 1977).

Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de excrecion urinaria de

este elemento son de 283-3300 pg/L (Heitland y Koster, 2006), de 433-2698 pg/L
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(Goullé y cols., 2005); en suero de 60 a 400 pg/L (Ward y Abou-Shakra, 1993;
Reimann y Caritat, 1998).

La absorcion de rubidio en el tracto intestinal es elevada. El rubidio tiene un
comportamiento en el organismo similar al potasio en su transporte, distribucion y
excrecion. En sangre la cantidad de rubidio es aproximadamente de 2,5 mg/L, de la que
la mayor parte se encuentra en la fraccion celular (hematies y plaquetas) y solo entre 0,1

y 0,2 mg/L en plasma en forma de i6n libre (Kiem y cols., 1979).

El rubidio absorbido se excreta principalmente por la orina. Cuando se absorbe en

grandes cantidades el ritmo de excrecion es lento (Russin, 1979).
Relacion con el ejercicio fisico.

En los estudios méas recientes de (Llerena, 2011) muestran que en la eliminacion
urinaria de rubidio no existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
de los atletas y el grupo control de baja actividad fisica. Cuando los atletas realizan una
prueba fisica aguda hasta el agotamiento, se produce un incremento significativo en la
eliminacion urinaria del mismo. Los valores de concentracion en suero (Crespo, 2012)
no muestran cambios significativos en ninguno de los dos estudios realizados,

comparacion con grupo control y prueba fisica incremental maxima aguda.
ESTRONCIO (Sr).

No se han descrito problemas de salud medioambiental debidos al estroncio. Las
aplicaciones industriales del estroncio y sus compuestos son escasas y no existen datos

que indiquen que la exposicion ocupacional de lugar a problemas importantes de salud.

La toxicidad de los compuestos de estroncio aumenta con la solubilidad de los
mismos (Michaux y cols., 1974), la bibliografia recoge algunos datos sobre las
alteraciones observadas en trabajadores expuestos a los compuestos de estroncio
(Russin, 1977) destacando cambios intersticiales difusos a hidroxico de estroncio o

nitrato de estroncio y dermatitis eccematosa.

El estroncio es un elemento que acta en el organismo como sustituto del calcio,
pudiendo llegar a interferir en las funciones de este. En consecuencia el déficit de
estroncio produce retraso del crecimiento y su exceso puede dar lugar a dafio 6seo del

metabolismo del calcio (Neve, 1990).
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Los depdsitos altos de estroncio en el esmalte dental se han asociado con menor
incidencia de caries. Se ha comprobado que existe una relacion lineal entre el estroncio
de la superficie del esmalte dental (<300 pg/g) y el estroncio del agua de bebida (<10
mg/L) (Spector y Curzon, 1978).

La carga corporal de estroncio en los adultos es aproximadamente de 268 mg.
Esta distribuido principalmente en el esqueleto, pero también se encuentra en cantidades
menores en otros tejidos (Tsalev y Zaprianov, 1983). El estroncio tiene un

comportamiento en el organismo similar al del calcio (Christian y Feldman, 1970).

Las concentraciones normales de estroncio varian en los diferentes materiales
bioldgicos, siendo menores de 1 pg/mL en liquidos bioldgicos y tejidos blandos y

mayores de 1 pg/g en pelo, heces, hueso y dientes (Heitland y Koster, 2006).

El estroncio se encuentra ampliamente distribuido en el suelo, aunque
normalmente en pequefas cantidades. El estroncio entra en la cadena alimentaria
humana a través de las plantas, aunque las concentraciones en estas son bajas. La
ingesta media diaria varia de unos paises a otros entre 0,858 y 2,2 mg (Mateos y
Fernandez, 1998). El agua de bebida puede contribuir a la ingesta diaria desde 0,09 a
2,4 mg de estroncio (Christian y Feldman, 1970).

Se absorbe en el tracto intestinal, normalmente se absorbe el 30%, se excreta
principalmente por la orina. El estroncio pasa la barrera placentaria y también se elimina

por la leche materna unido a las proteinas (Coni y cols., 1996).

Los valores de referencia encontrados en la bibliografia de excrecion urinaria de
este elemento son de 127-308 pg/L (De Boer y cols., 2004); de 20-413 pg/L (Goulle y
cols., 2005); y de 11-675 pg/L (Heitland y Koster, 2006). Se consideran valores séricos

normales los comprendidos entre 10-40 pg/mL.
Relacion con el ejercicio fisico.

En los estudios més recientes del Grupo FIQASAC (Llerena, 2011) muestran que
la eliminacion urinaria de estroncio no existen diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de los atletas y el grupo control. Cuando los atletas realizan a
una prueba fisica aguda hasta el agotamiento, se produce un incremento altamente
significativo en la eliminacion urinaria del mismo. Al realizar una prueba de esfuerzo

las concentraciones de rubidio en suero (Crespo, 2012), muestran un descenso altamente
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significativo al finalizar un esfuerzo agudo. No encontramos cambios significativos en

la comparacion con el grupo control de baja actividad fisica.
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Hipotesis y Objetivos

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Hipotesis.

1. Los atletas de alto nivel con estricto control nutricional y alta tasa metabdlica
pueden experimentar modificaciones en las concentraciones séricas y eliminacion
urinaria para evitar pérdidas de los minerales traza esenciales y eliminacion de los

tOXICos.

2. En segundo lugar, puesto que los minerales traza actian en un gran numero de
las reacciones metabolicas habituales durante la actividad fisica, puede existir una
importante relacion entre las concentraciones séricas con las adaptaciones
fisioloégicas (composicion corporal, pardmetros cardiorrespiratorios, de

rendimiento deportivo, estrés oxidativo, hormonas y eliminacion urinaria).

Objetivos.

Para verificar estas hipdtesis nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Evaluar la cantidad de minerales traza que ingieren los atletas de resistencia en
su dieta habitual en un periodo de 6 meses.

2. Valorar la concentracion en suero y la eliminacion de orina de esos minerales
traza a lo largo del periodo de entrenamiento de 6 meses.

3. Conocer los cambios que se producen en pardmetros de composicion corporal,
cardiorrespiratorios, de rendimiento deportivo, sanguineos, estrés oxidativo y
hormonas.

4. Determinar si existen correlaciones entre las concentraciones de minerales
traza en suero con parametros de composicion corporal, cardiorrespiratorios, de
rendimiento deportivo, sanguineos, estrés oxidativo, hormonas y niveles de

eliminacion urinaria de metales.
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2. HYPOTHESIS AND OBJECTIVES.

Hypothesis.

1. The high-level athletes with strict nutritional control and high metabolic rate
may experience changes in serum concentrations and urinary excretion to avoid

loss of essential trace minerals and to eliminate toxics.

2. Secondly, since the trace minerals act in many number of common metabolic
reactions during physical activity, an important relation may exist between serum
concentrations  with  physiological  adaptations (body  composition,
cardiorespiratory parameters, sports performance, oxidative stress, hormones and

urinary excretion).

Objectives.

To verificate these assumptions we established the following objectives:

1. To evaluate the amount of trace minerals that endurance athletes consume in

their diet over a period of six months.

2. To assess the serum concentration and urine elimination of those trace

minerals throughout the training period of 6 months.

3. To know the changes that take in parameters to his corporal composition,

cardiorespiratory, sports performance, blood, oxidative stress and hormones.

4. To determinate if there are correlations between trace minerals concentrations
in serum and body composition parameters, cardiorespiratory, sports
performance, blood, oxidative stress, hormones and urinary excretion levels of

metals.
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Material y Método

3. MATERIAL Y METODO
3.1. Diseno del estudio.

Esta tesis estd dividida en dos disefios de estudio diferentes para cumplir con los

objetivos del trabajo.
3.1.1. Objetivos primero, segundo y tercero del estudio.

Este trabajo es un estudio longitudinal de 6 meses, con 3 momentos de registro

que nos permitan cumplir los objetivos propuestos.

En un grupo de atletas se le efectuaron 3 mediciones para comprobar la evolucion
de diferentes pardmetros (composicion corporal, cardiorrespiratorios, sanguineos, estrés
oxidativo, hormonas, ingesta de minerales, minerales en suero y en orina), con una toma

inicial, otra a los 3 y una final a los 6 meses.

A los sujetos de estudio se le realizaron 3 pruebas de esfuerzo durante la
temporada de entrenamiento 2008/2009, con la finalidad de comprobar los efectos de 3

y 6 meses de entrenamiento.
3.1.1.1. Sujetos de estudio.

La muestra participante se compone de un grupo de 16 atletas de fondo, cuyas
caracteristicas se detallan en la tabla 20, con un minimo de cinco afios de entrenamiento,
una carga semanal entre 14-20 horas, y una media de 100-120 km semanales en los
periodos de méximo volumen y 60-80 kms en los periodos de menos volumen de
entrenamiento, junto con unos resultados significativos en campeonatos provinciales,

nacionales e internacionales.

El estudio fue realizado en Caceres entre el 1 de Enero y el 10 de Julio de 2009,
las pruebas de esfuerzo y mediciones se llevaron a cabo en el laboratorio de fisiologia
de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte (Universidad de

Extremadura).

Las caracteristicas antropométricas de la muestra en la toma inicial del estudio fue

la siguiente:
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Tabla 8. Caracteristicas antropométricas de la muestra.

Caracteristicas INICIO
Peso (Kg) 65,56+7,56
Altura (m) 1,78+0,06

6 pliegues (mm) 48,74x11,17

4 pliegues (mm) 33,25+7,36

Peso graso (kg) 5,52+1,15

Peso muscular (kg) 32,40+4,04
% muscular 49,23+0,01

% graso 8,23+0,00

% 6seo 18,23+0,01

% residual 15,74+1,76

La planificacion de la temporada fue de dos objetivos. El primero o periodo
invernal, coincidia con la pista cubierta y temporada de cross, y el segundo periodo de
preparacion o periodo estival, se preparo la pista al aire libre. Los atletas comenzaron
sus entrenamientos el 1 de Octubre, y nosotros realizamos la toma inicial entre el 1 y el

10 de Enero, por tanto, llevaban 3 meses de entrenamiento previo a la toma inicial.

Tabla 9. Distribucion de las pruebas de esfuerzo en la temporada atlética y su

duracion.

TEMPORADA INVERNAL TEMPORADA ESTIVAL

Evolucion Inicio temporada Toma inicial 3 meses 6 meses

Momento de la prueba 1 Octubre 1-10 Enero 1-10 Abril 1-10 Julio

Dependiendo del momento de la temporada en el que se realizd la prueba de
esfuerzo, los atletas estaban desarrollando entrenamientos de diferentes intensidades, en

el periodo invernal entrenamientos menos intensos para competir en campo a través, y
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en el periodo estival intensidades altas para competir en pruebas de medio fondo y

fondo.
Tabla 10. Diferentes tipos de metabolismo en funcion del volumen e intensidad
del entrenamiento (tabla adaptada de Garcia-Verdugo, 2005)
Toma inicial 3 meses 6 meses
Metabolismo Aerbbico Aerébi
erébico Sbi
predominante Anaerébico- Anaeroiblco—
L Anaerodbico- Lactico Lactico
Lactico
Media Muy alta
Tolerancia acidez Media
Submaxima Méxima
P taie de VO Medio Alto
oreentaje de 2 Medio Alto Medio Alto
max Bajo
Sustratos mas Glucogeno Glucogeno
.. HeOBENO Y .u . 8 Glucogeno
solicitados grasas mayoritario y grasas

En la tabla 10, podemos observar el tipo de metabolismo principal que utilizaban
los atletas en cada uno de los periodos, en funcion de las intensidades de entrenamiento

realizadas, como se ha explicado con anterioridad.

En la tabla 11, podemos observar la media de kilémetros semanales que hacian los
atletas, hay que tener en cuenta, que hay semanas de mayor volumen, otras semanas
regenerativas y semanas con competicion. Tenemos un descenso en el volumen de
kiloémetros entrenados semanalmente a lo largo del estudio, pero con un incremento de

la intensidad.

Tabla 11. Kilometros realizados a la semana entre tomas.

Toma inicial 3 meses 6 meses

Km/semana 105,9+16,85 93,33+14,34 72,85+20,34

En la tabla 12, se muestra el volumen de kilémetros acumulados por los atleta

entre cada prueba de esfuerzo.
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Tabla 12. Kilometros totales realizados entre las pruebas de esfuerzo.

INICIO Toma inicial 3 meses 6 meses

Km/periodo 0 1377,3£219,0 1213,3+£186,5 947,1+264,4

Por ultimo, en la tabla 13, observamos el volumen total de kildmetros

acumulados a lo largo del periodo de estudio.

Tabla 13. Kilometros totales acumulados a lo largo de la temporada.

INICIO Toma inicial 3 meses 6 meses

Km/acumulados 0 1377,3+£219,0 2590,6+405,5 3537,7+£669,9

3.1.1.2. Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion, detallados en el cuestionario inicial, que se tuvieron

en cuenta para la seleccion de la muestra fueron los siguientes:
- Que fueran atletas masculinos.
- Que tuviesen entre 18 y 30 afios.
- Que llevaran 4 afnos como minimo entrenando.
- Que entrenasen habitualmente y compitieran durante todo el periodo de estudio.
- Que fueran especialistas en medio fondo-fondo.
3.1.1.3. Criterios de exclusion.
Los criterios de exclusion que se tuvieron en cuenta fueron:
- Que presentasen algiin problema médico, en especial cardiorespiratorio.
- Que fuesen fumadores.
- Que realizaran programas de suplementacion nutricional, a excepcion del hierro.
- No consumidores de drogas y/o alcohol.

- Que no tuviesen tatuajes.
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3.1.1.4. Aspectos éticos.

Todos los sujetos del estudio fueron informados de los objetivos del estudio y
aceptaron su participacion voluntaria mediante la firma de un informe consentido,
informe favorable del Comité Bioetica y Bioseguridad de la Universidad de
Extremadura al amparo de las directrices éticas dictadas en la declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial (actualizadas en la Asamblea Médica Mundial de

Seul 2008), para la investigacion con seres humanos (Anexo 1y 2).

3.1.1.5. Variables del estudio.
3.1.1.5.1. Valoracion de la composicion corporal.

La composicién corporal fue calculada segtn las indicaciones del grupo espafiol

de cineantropometria (Porta y cols., 1993).

El porcentaje graso fue calculado mediante la ecuacion de Yuhasz (Porta y cols.,

1993).
% Graso: 3,64 + (suma 6 pliegues cutaneos x 0,097)

Los pliegues cutdneos se determinaron con el uso del plicometro en el

hemisferio dominante de los sujetos:
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 antero- superior con el borde
axilar anterior. El pliegue se tom6 medialmente hacia abajo formando un angulo de 45°

con 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 a 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.
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Pierna. Tomado en la parte medial de la pierna donde ésta alcanza su maxima

circunferencia. El pliegue tendra una direccion vertical.

El porcentaje 6seo se calculd a partir del peso 6seo, utilizando la ecuacion de

Von Doblen y Rocha (Porta y cols., 1993).
Peso Oseo: 3,02 x (Talla2 x D. Biestiloideo x D. Bicondiloideo (fémur) x 400) 0,712

Los didmetros se determinaron en el hemisferio dominante de los sujetos del

siguiente modo:

Didmetro Bicondiloideo del 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°.

Diametro Biestiloideo: distancia entre las apofisis estiloides del radio y cubito.
Las ramas del paquimetro ubicadas hacia abajo y en la bisectriz del angulo formado por

la muifieca, en este caso 90°.

Didmetro bicondileo del humero: distancia entre el epicondilo y la epitroclea del
himero. Las ramas del paquimetro ubicadas hacia arriba y en la bisectriz del angulo
formado por el codo, en este caso 90°. La medida es algo oblicua, debido a que la

epitroclea suele estar en un plano algo inferior al epicéndilo.

El porcentaje residual fue determinado mediante la ecuacion de Wurch (Porta y
cols., 1993) que lo 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 determin6 mediante la diferencia entre el peso total y el resto

de pesos: 6seo, residual y graso.
Peso muscular: Peso corporal — (peso dseo + peso residual + peso graso)
3.1.1.5.2. Protocolo de esfuerzo.

Los sujetos eran citados con suficiente antelacion al dia de la prueba para
someterles a un cuestionario sobre préctica deportiva e informarle de las condiciones en
las que debia presentarse a realizar la prueba (no haber entrenado intensamente al
menos los dos dias anteriores a la prueba y haber hecho una buena carga de hidratos de

carbonos durante esos dias).
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Ademés, se firmaba el informe consentido y se le entregaba el cuestionario de
habitos alimenticios para que lo cumplimentasen durante los tres dias previos a la

prueba, indicdndoles las pautas necesarias para poder hacerlo.

El dia de la prueba, el sujeto entregaba la encuesta nutricional cumplimentada y
se sometia al examen médico (espirometria basal, electrocardiografia, medicion de la
tension arterial y auscultacion) para descartar problemas cardiorrespiratorios y

establecer sus valores basales.

El tapiz rodante utilizado en la prueba de esfuerzo (EG30, PowerlJog,
Birgmingham) marcaba la intensidad programada en funcion del protocolo utilizado,

debiendo aumentar 1 Km/h cada 400 metros, partiendo de 10 km/h.

1200 m 12

BODm 11
Em/h
400 m 10
Em/h

Figura 5. Protocolo de esfuerzo.

En este sentido, se realiz6 una prueba de esfuerzo incremental maxima hasta la
extenuacion voluntaria en tapiz rodante. El protocolo de esfuerzo utilizado consistio en
un calentamiento de 10 minutos de 8 a 10 km/h, y después de 5 minutos de descanso se
registrd durante 1 minuto los valores cardiorrespiratorios iniciales. Después comenzaba

la prueba de esfuerzo en 10 Km/h y cada 400 metros elevamos la velocidad 1 Km/h.

Todas las pruebas se llevaron a cabo bajo similares condiciones atmosféricas
(21- 24° C y 45- 55% de humedad relativa y presion atmosférica comprendida entre 700
y 715 mmHg). Los valores se expresaron en condiciones STPD (Standard Temperature

and Pressure Dry).

La respuesta fisiologica en pardmetros cardiorrespiratorios era controlada
mediante un analizador de gases (Metamax, Cortex, Alemania) y un pulsdémetro (S720i,

Polar, Finlandia). Los datos fueron analizados con el software Polar Precision
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Performance de Polar tras la transmision de los datos con el interface (Advantage

Interface, Polar, Finlandia), propio de la marca finlandesa.

Con el objetivo de poder comparar a los mismos sujetos en la realizacion de un
protocolo de esfuerzo incremental maximo a lo largo de una temporada atlética, se han
tomado valores iniciales en cada prueba de esfuerzo para valorar los valores basales de
las diferentes pruebas para el efecto cronico. Senalar, igualmente, que todas las pruebas
a lo largo del estudio se realizaron en la misma franja horaria del dia a los deportistas

para que no se vieran afectados los resultados por los ritmos circadianos.
3.1.1.5.3. Protocolo de determinacion de umbrales.

A la hora de definir los umbrales tenemos que tener en cuenta que son conceptos
mas tedricos que reales, sin embargo en la practica son muy utiles para el ambito de la
investigacion y del entrenamiento. Podemos entender los umbrales como barreras de
utilizacion principal de unas fuentes de produccion de energia (aerdbicas) frente a otras
(anaerdbicas) que en realidad nunca ocurren como un fenémeno de limite o umbral, sino
como un proceso de secuencializacion. Por tanto, cuando se hace referencia al término
umbral aerdbico (en ejercicio incremental y dindmico) se hace referencia a un punto (en
el tiempo, intensidad, carga, velocidad, frecuencia cardiaca u otro parametro que
muestre una relacion lineal con la intensidad) en el que las fuentes de produccion de
energia aerobica dejan de ser principales y comienzan a utilizarse otras fuentes o vias de
produccion anaerdbicas. La transicion aerdbica- anaerdbica es, como su propio nombre
indica, la zona en las que las fuentes de produccion de energia se mezclan sin que haya
predominancia de unas sobre otras. El umbral anaerdbico es el punto en el que la via de

produccion de energia es predominantemente anaerdbica (Lopez y cols, 2004).

Asi, una vez registrados y extraidos todos los datos se procedid a la
determinacion de los umbrales ventilatorios segin el modelo trifdsico se Skinner y
McLellan (1980), que es no invasivo y uno de los mas utilizados para la determinacioén

de umbrales ventilatorios (Figura 6).
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Figura 6. Representacion ideal del modelo trifasico de Skinner y McLellan (Modificado de Benito, 2004).

En este modelo se distinguen tres fases, la fase I (aerdbica) que acaba con el
umbral aerdbico, donde se observa valores superiores de VO2 respecto al VCO2, un
primer punto de inflexion del VE y del VCO2 y una intensidad >40%. Esta primera fase
da paso a la fase II o de transicion aerObica- anaerdbica en la que se observa una
evolucion de los tres parametros comentados, con una elevacion mas pronunciada del
VCO2. En esta fase la intensidad estaria entre el 40% y el 70% aproximadamente. Por
ultimo, el umbral anaerdbico (70 % de intensidad) da paso a la fase III que es la
eminentemente anaerobica y en la que destaca un segundo punto de inflexion del VE y

una elevacion del VCO2 obteniendo valores por encima del VO2 (Skinner y McLellan,

1980).
3.1.1.5.4. Adquisicion y tratamiento de las muestras sanguineas.

Para la valoracion de los diferentes parametros bioquimicos se extrajeron tomas
de sangre de la vena cubital, antes de la prueba de esfuerzo durante el periodo de
entrenamiento, en tubos de cristal de 10 mL con EDTA vy otro sin anticoagulantes para
obtener suero. La toma de la muestra sanguinea se realizaba al inicio de la prueba de

esfuerzo.

Tras la extraccidon sanguinea, una vez extraida la cantidad necesaria para la
determinacion del hematocrito, hemoglobina, las muestras eran inmediatamente
centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos. Se separaba posteriormente la serie roja

del plasma o suero y se congelaban a -80 °C hasta su posterior utilizacion.
3.1.1.5.5. Valoracion cardiorrespiratoria.

A partir de los datos obtenidos en el desarrollo del protocolo de esfuerzo, se

tomaron los valores de los parametros absolutos cardiorrespiratorios derivados de las
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diferentes mediciones anteriormente explicadas. Una vez que estaban todos los
pardmetros absolutos (VE, VO,, VCO,, etc), se calcularon los parametros
cardiorrespiratorios relativos contemplados en las variables del presente estudio, tal

como se detallan a continuacion:

Consumo de oxigeno relativo al peso: VO,/Peso

- Consumo de oxigeno relativo al peso muscular: VO,/Peso muscular
- Cociente respiratorio: VCO»/VO,

- Equivalente de oxigeno: VE/VO,

- Equivalente de dioxido de carbono: VE/VCO;

- Pulso de oxigeno: VO,/F¢

Los porcentajes fueron calculados en base al valor méximo de cada parametro,

alcanzado en el punto final del protocolo de esfuerzo.

Todos los parametros descritos fueron calculados para cada punto del protocolo

de esfuerzo.
3.1.1.5.6. Valoracion del hematocrito y la hemoglobina.

De cada tubo de sangre, extraido antes y después de la prueba de esfuerzo, se
tomaba una muestra de 200 pL, que era precipitada en un cacillo y colocada en el

coulter (Coulter Electronics LTD. Model 6706319. Northwell Drive, Luton. England)

para la determinacion del hematocrito y la hemoglobina.
3.1.1.5.7. Valoracion del estrés oxidativo y respuesta antioxidante.

Para la valoracion de la respuesta antioxidante del organismo se midieron los
cambios producidos en los niveles de vitamina A, vitamina E y vitamina C en cada uno
de los momentos de extraccion sanguinea descritos en el protocolo de esfuerzo tanto en

plasma como en eritrocitos.

Para la determinacién de la vitamina C (vitamina hidrosoluble) se utilizo la
cromatografia liquida de alta presion (HPLC) segun la técnica descrita por Manoharan y
Schwille (Manoharan y Schwille, 1994). Se utilizd una recta patrén construida con
acido ascorbico comercial para calcular la concentraciéon plasmatica en pg/mL de

vitamina C en la muestra.
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Para la determinacion de las vitaminas A y E (vitaminas liposolubles) se utilizd
la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) segln la técnica descrita por Shearer
(1986). Mediante la comparaciéon con los patrones internos utilizados (acetato de a-
tocoferol y acetato de retinol), se calculd la concentracion plasmdtica en pg/ml de

vitaminas A y E de la muestra.
3.1.1.5.8. Valoracion hormonal.

La valoracion de las hormonas se ha realizado mediante la técnica de ELISA
ER-500, utilizando los test comerciales para la Insulina, el Cortisol, la Testosterona y la

hormona luteinizante (LH).
3.1.1.5.9. Valoracion minerales traza en suero.

En todos los casos, las extracciones se realizaron empleando agujas de palomilla
de perfusion, para evitar hemolisis en la muestra y la consiguiente contaminacion de la

matriz suero de eritrocitos (Sadnchez y cols., 2003; Cornelis, 1987).

El proceso de separacion del suero de la serie roja se realizod centrifugando los
tubos a 4000 revoluciones por minuto (rpm) durante 5 minutos y retirando el
sobrenadante (suero) en eppendorf de 1mL, a -80°C, para su posterior tratamiento
especifico en la determinacion de elementos minerales mediante ICP-MS, detallado

posteriormente en este trabajo.
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 anade 50 pL de HNO3, 50 pL 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 calibracion fueron preparadas
diariamente a partir de disoluciones multielementales de 10 mgL-
I(MutielementCalibration Standard 3, Standard 4, Standard 5, (PerkinElmer, Inc.,
Shelton, CT). Las diluciones oportunas se realizaron con isopropanol al 0.5 % y HNO3
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.

Determinacion de elementos mediante ICP-MS.
El desarrollo del método y su aplicacion en el andlisis de muestras de suero se ha
llevado a cabo en un ICP-MS (plasma de acoplamiento inductivo acoplado a la

espectrometria de masas) modelo NexION 300D (PerkinElmer, Inc., Shelton, CT).

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 peristaltica.

Antes del inicio de lectura en ICP-MS de las muestras correspondientes a los
diferentes disefios experimentales de los que consta la tesis doctoral, se leyeron en ICP-
MS dos “muestras blanco”, para descartar elementos minerales contaminantes,
posiblemente presentes en los viales e instrumentacion empleada en el procesamiento de

las muestras.

Las condiciones de operacion 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 nebulizacion (L/min) 0,93-0,97
Flujo de He, colision (mL/min) 4

Flujo de NH3, reaccion (mL/min) 0,6
Velocidad de entrada de muestra (mL/min) 0,25
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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3.1.1.5.10. Valoracion minerales traza en orina.

Las muestras de orina se recogieron antes de cada prueba de esfuerzo durante el

periodo de entrenamiento.

La orina fue recogida en contenedores de polietileno, codificada para garantizar el

anonimato de los participantes y almacenada a -20° C.

El protocolo de tratamiento de las muestras de orina para el analisis mediante
ICP-MS consistio en la descongelacion previa de las muestras, y posterior tratamiento
Digestion acida a alta temperatura, hacer referencia del método seguido

(Sarmiento y cols,. 2005)

Una vez descongeladas se toman 2 mL de muestra introduciéndolos en un crisol
de teflon perfluoroalkoxy (PFA) de 60 mL junto con 0,8 mL de HNOs y 0,4 mL de

H,0,. Se cierra el crisol y se somete a 90 °C durante 8 horas en una estufa.

Transcurrido este tiempo se saca el crisol de la estufa y se lleva a evaporacion

sobre una placa a 200 °C.

Obtenido un residuo solido, éste se disuelve en 0,5 mL de HNOs, se afiade agua
bidestilada (grado MilliQ), 10 uL de una disolucion de In (III) de 10 mg/L como patrén
interno, y se enrasa a 10 mL en un matraz aforado para obtener una solucion final del

5% en HNOs.

A este mismo procedimiento se sometieron las muestras blanco y las de material
de referencia certificado (Seromorm TM Elements Trace Whole urifie), previamente
reconstituido, para asegurar la calidad de los resultados analiticos. La reconstitucion del
material de referencia se lleva a cabo anadiendo 5 mL de agua MilliQ al vial, se agita

suavemente y se deja reposar durante 30 minutos.
Determinacion de elementos mediante ICP-MS.

Se empled la técnica ICP-MS para la determinacion del perfil completo de
elementos en las muestras tratadas por digestion acida de alta temperatura. Para realizar
la cuantificacion se utiliza un patrén interno y dado la naturaleza de las muestras, el
elemento que se ha elegido como patrén interno es el In, con una concentracion de 10
ug/L en cada muestra. Se prepara una disoluciéon madre de 100 ug/L de cada elemento
a partir de los multipatrones comerciales. Se preparan las rectas de calibrado para cada

elemento por dilucion de la disolucion madre, de forma que todas las rectas de
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calibrado tienen los mismos puntos con concentraciones de 0,1; 1; 10 y 100 pg/L.
Dividiendo la pendiente de la recta de calibrado del patrén interno entre la pendiente de
la recta de calibrado de cada elemento se calcula el factor de respuesta de cada
elemento (FR), de forma que el célculo de la concentracion de cada elemento en cada

muestra es el siguiente:
Xi=10xSixFR/Sp
X; es la concentracion de cada elemento en cada muestra en pg/L;
10 es la concentracion del patron interno en cada muestra en pg/L;
S; es la sefial de cada elemento en cada muestra (cuentas por segundo);

Spres la sefal del patron interno en cada muestra (cuentas por segundo).

Las condiciones instrumentales y los pardmetros de medida utilizados en la

determinacion son los siguientes:

Condiciones instrumentales y parametros de medida para el equipo ICP-MS Elan
9000:

Potencia de la radiofrecuencia: 1000 W

Velocidad del gas portador: 1 L/min
Voltaje de las lentes: 7,25
Tiempo de lavado: 35s

Numero de réplicas por muestra: 3

La concentracion de cada elemento se calcula restandole a los valores obtenidos
experimentalmente los valores de cada uno de ellos determinados en los blancos, y se
expresa en pug/L. Para los célculos estadisticos, aquellos elementos cuya concentracion
es inferior al limite de deteccion (LD) se le ha asignado el valor del LD dividido por
dos. El célculo del limite de deteccion se realizod siguiendo el criterio IUPAC, que se
obtiene de multiplicar por tres el valor de la desviacion estandar de la pendiente de cada

recta y dividir por el valor de la pendiente.
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Determinacion de creatinina urinaria.

La creatinina es el producto final del metabolismo de la creatina muscular en los
mamiferos (Yao y Kotegawa), se libera en la circulacion de forma contante, pasa por el
rifion y casi toda es eliminada por filtracion glomerural; en estado normal practicamente
no es secretada ni reabsorbida por los tibulos, por lo tanto la concentracion plasmatica
en el individuo normal es constante. El valor de la creatinina varia segun la masa
muscular, la superficie corporal y la edad; habitualmente varian de 50 a 132 pumol/L. Al
ser un metabolito urinario de depuracion renal sus valores son utilizados para
estandarizar las orinas en relacion a los bioindicadores de exposicion quimica laboral,
también puede servir para la evaluacion de la funciéon renal y el dafio muscular
(Tombach y cols. 2001). El concepto de ajuste por la creatinina fue propuesto por
Vought y Londres en 1963, y es usado como una normalizacién para examinar la
excrecion urinaria de una variedad de sustancias, que van desde los farmacos y

nutrientes a los xenobidticos (Ohira y cols. 2009).

Se mide por absorbancia en el espectrofotometro Coulter. Por ello hay que hacer

reaccionar la creatinina con 4cido picrico para obtener un complejo coloreado (Jaffé,

1986).

La absorbancia se mide frente a un patrén de solucion de creatinina al 0,01% que
se hace reaccionar con acido picrico (5:1, 4cido picrico: NaOH al 10%) al que se le ha

restado el blanco.

Para la preparacion de las muestras de orina se toman 0,1 mL en tubo de ensayo, y
se afiaden 4,9 mL de solucion salina al 9%, una vez mezclados, pasamos con

micropipetas a cubetas de lectura del Coulter.
Calculos para valores de minerales traza con correccion para creatinina.

Dilucién de la muestra de orina de 0,1 mL orina mas 4,9 mL de solucion salina:

1/50.

La concentracion de creatinina de la muestra diluida esta expresada en mg/dL; si
se desea expresarla en g/L. se multiplica por 50 x 10dL/L x 1g/1000 mg, lo que resultara

en g de creatinina/L de orina (g/L).

La concentracion de minerales traza estd expresada en pg/L de orina; para realizar

la correccion se divide por el valor que ha dado anteriormente.
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Expresion final para valores traza con correccion para creatinina.

El valor del elemento en ICP/MS expresado pg/L se divide por el valor de

creatinina en g/L; el resultado estard expresado en pg/g (ug metal/g de creatinina).

3.1.2 Cuarto objetivo.

Para poder cumplir con el cuarto objetivo realizamos un estudio de correlaciones
con una muestra de 48 participantes, considerando a los 16 atletas del estudio en tres
momentos completamente diferentes como son la toma inicial, la toma a los 3 y a los 6
meses. Donde tenemos como variable dependiente las concentraciones séricas de

minerales traza y como variables independientes el resto de pardmetros:
- Pardmetros antropométricos.
- Parametros cardiovasculares.
- Pardmetros de rendimiento.
- Pardmetros ergoespirométricos.
- Parametros sanguineos.
- Parametros de estrés oxidativo.
- Hormonas.
- Eliminacion urinaria de minerales traza.

Para el establecimiento de correlaciones entre las diferentes variables se ha
realizado un test de correlaciones bivariadas tomando como referencia los estadisticos
de Pearson. Se tuvieron en cuenta tan soélo las correlaciones estadisticamente mas
significativas, debido a la gran cantidad de correlaciones que se pueden establecer en el
presente estudio. En las tablas se presentan con el coeficiente de correlacion “r” y la

e

significacion estadistica “p”.

3.2. Reactivos utilizados.

En las tablas siguientes se detallan las caracteristicas de los reactivos utilizados:
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Tabla 14. Reactivos genéricos utilizados.

Reactivo Fabricante Ciudad

Agua destilada, Agua Mil Q Dpto. Fisiologia Caceres

Metaphosphoric acid Sigma Madrid
Perchloric acid 70% Panreac Barcelona
Trichloroacetic acid Panreac Barcelona

Tabla 15. Reactivos utilizados en la determinacion de la respuesta antioxidante.

Reactivo Fabricante Ciudad

Alpha tocopherol acetate Sigma Madrid

Ascorbic acid Sigma Madrid

Dichloromethane Sigma Madrid
Ethanol absolute Scharlau Barcelona
Methanol absolute Scharlau Barcelona
N- hexane 96% Scharlau Barcelona

Nitrogeno comprimido AirLiquide Madrid

Tabla 16. Reactivos utilizados en la determinacion minerales traza en suero.

Reactivo Fabricante Ciudad
Acido Nitrico (HNOs) 69% Trace Select Fluka. Sigma Aldrich. St Louis (USA)
Isopropanol alta pureza Panreac Barcelona (Espaiia)
Patron Ytrio 1000mgL™ s. multielemental PerkinElmer, Inc., Shelton, CT
SeronormTM Trace ElementsSerum Medical UK Ltd
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Tabla 17. Reactivos utilizados en la valoracion del estrés oxidativo.

Reactivo Fabricante Ciudad
1-Butanol Sigma Madrid
Butylated hydroxytoluene Sigma Madrid
Methanol absolute Scharlau Barcelona
1,1,3,3 Tetraethoxy- propane, approx 97% Sigma Madrid
Potassium dihydrogen phosphate Fluka chemika Buchs (Suiza)
Thiobarbituric acid Sigma Madrid

Tabla 18. Reactivos utilizados en la determinacion minerales traza en orina.

Reactivo Fabricante Ciudad

Multipatrones Perkin Elmer Pure Plus
(Atomic Spectroscopy Standard) para
Arsenico, berilio, cadmio, cobalto, cesio, Panreac Quimica Espaiia.
cobre, molibdeno, manganeso, plomo,
rubidio, selenio, estroncio, vanadio y zinc.

Acido nitrico (HNO3) suprapuro destilado Panreac Quimica Espafia
a partir de oxido nitrico al 69% PA-ACS-ISSO pand.
Peroxido de Hidrégeno (H,0,), 30% Panreac Quimica Espaiia
calidad para analisis PA-ACS-ISSO pand.

Tabla 19. Reactivos utilizados para la valoracion de las hormonas.

Material Fabricante Ciudad
Cortisol Novatec Alemania
Insulina Novatec Alemania

Testosterona Novatec Alemania
LH Novatec Alemania
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3.3. Material utilizado.

El material utilizado detallado a continuacioén es perteneciente al laboratorio de
Fisiologia de la Facultad de Ciencias del Deporte de la Universidad de Extremadura. En

las tablas que se presentan a continuacion se detalla el instrumental utilizado en el

estudio:

Tabla 20. Material genérico utilizado.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Balanza de precision ADA 120/L Adam Bletchley (UK)
Equipament
Bafo termostatico Raypa Espinar Barcelona
Dispensador de agua Mili Q Quick Serve Tap \&Z;lggzﬁz London (UK)
Esparadrapo Omniplast Hastmann Barcelona
Gradillas portatubos Eppendorf P- Selecta Barcelona
Gradillas cortatubos Tubos 5/10 ml P- Selecta Barcelona
Guantes de latex Grado médico Krape Madrid
Laboratory film Parafilm Pechiney EEUU
Laptop Satellite Toshiba EEUU
Pipetas 100- 1000 pl Finnpipette F2 Thermo Madrid
scientific
Periféricos informaticos PSC 1410 Hewlett Packard Madrid
Puntas de plastico para pipetas 5- 1000 pL Deltalab Barcelona
Termostato de bloque para tubos Multiplaces P- Selecta Barcelona
humedad. presion amostéria Huger HomFor  Alemsnia
Tubos eppendorf (1-2 mL) Micrclflirétsrifuge Eppendorf Alemania
Vortex (agitador vibrador) Heidolph Reax Alemania
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Tabla 21. Material utilizado en la valoracion antropométrica.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Bascula de pesaje y tallimetro Seca 225 SECA Alemania
Cinta métrica Seca 201 SECA Alemania
Paquimetro Bycondilar caliper Holtain Crymych (UK)
Plicémetro Skinfold caliper Holtain Crymych (UK)

Tabla 22. Material utilizado en la recogida y tratamiento de las muestras.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Algodoén Enrollado Texpol Barcelona
Capilares 25 uL NA- Hp Brand Alemania
Centrifuga digital Meditronic P- Selecta Barcelona
Compresor de goma Ri- clip Riester EEUU
Congelador Horizontal Lynx Zaragoza
Gasas esterilizadas Lusan Hartmann Barcelona
Microcentrifugadora Microcen OrtoAlresa Madrid
Microcentrifugadora Biofuge pico Heraus Madrid
Probetas de vidrio DIN 12 680 Marienfeld Alemania
Tubos EDTA para extraccion de Valcutainer Begton Madrid
Dickinson

sangre de 5 mL

Tabla 23. Material utilizado en el andlisis hormonal.

Material Modelo Fabricante Ciudad

ELISA ER-500 Sinnowa Alemania
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Tabla 24. Material utilizado en la valoracion médica y la valoracion del rendimiento.

Material Modelo Fabricante Ciudad

Analizador de gases Metamax Cortex Alemania

Tapiz rodante EG-30 Powerjog Birgmingham
Electrocardiografo BTL 08 SD6 BTL Repuiblica Checa
Esfingonamdmetro Aneroide Corysan Barcelona

Fonendoscopio Clasic II S.E 3M Littmann Madrid
Interface pulsémetro Advantage interface POLAR Finlandia
PC Pentium IV Software Windows XP
Pulsémetro S720 1 POLAR Finlandia
Softwaregzt;a;lsizador de Metamax Cortex Alemania
Software pulsometro Precision Performance POLAR Finlandia
Tabla 25. Material utilizado en el andlisis de las muestras.

Material Modelo Fabricante Ciudad
Columna HPLC C18 150 x 4,7 mm Thermo scientific Madrid
Columna HPLC Hypersil Gold 250 x 4,6 mm  Thermo scientific Madrid
Columna HPLC Hypersil Ods 150 x 4,6 mm Thermo scientific Madrid

Coulter 6706319 Electronics LTD Luton (England)
HPLC P100- UV100 Thermofisher Madrid
scientific
HPLC Waters 996 Waters Inc. Milford (EEUU)
Crosn(ii‘;)v;zﬁa Chrom- Card Thsi?éftfﬁ? - Madrid
Software cromatog. Clarity Lite DataApex Praga (R. Checa)
Crosn(ii‘;)vga;zﬁa Millenium Waters Inc. Milford (EEUU)
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Tabla 26. Material utilizado en el andlisis minerales traza en suero y orina.

Material Modelo Fabricante Ciudad

Espectémetro de masas ELAN 9000 Perkin Elmer Waltham

Los principales componentes de este equipo son:

- Nebulizador Cross Flow, resistente al HF y al bloqueo con particulas o so6lidos
en suspension.

- Camara de Scott, como camara de spray.

- Conos de niquel (conos de muestreo y conos de skimmer)

- Cuadrupolo ceramico recubierto de oro.

- Muestreador automatico modelo ASX-520.

- Sofware Elan version 1.7 que controla todos los componentes del sistema para
un analisis casi completamente automatizado.

- Central de reposicion manual de gases marca Air Liquide, modelo CLSA-1, que
proporciona un suministro de gas continuo a un circuito mediante la transicion
automatica de la fuente actual, proxima a agotarse, a Lafuente de reserva.

3.4. Analisis estadistico.

En la muestra de deportistas que participaron en el estudio se realizd una
descripcion 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.

Para la comparacion de los valores obtenidos en los atletas en diferentes
momentos, antes de la prueba de esfuerzo o al inicio o final del periodo de
entrenamiento se empled la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas. Se considero
que existia diferencia significativa cuando el valor de p calculado era inferior a 0,05

(p<0,05).
Programas informadticos.

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
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almacenados en una base de datos de Microsoft Excel.

Para el estudio de la alimentacion, se utilizd6 un programa elaborado por los
miembros del grupo de investigacion de la Universidad de Extremadura FIQASAC,
pues hasta la fecha no se encontré ningiin programa que pudiese determinar la cantidad
de minerales traza que contenia cada alimento, dadas las dificultades que conlleva su
determinacion. El programa se realiz6 tomando como referencia las dosis medias para
cada alimento, asignando una cantidad media en funcién de la dosis que nos ofrecian los

sujetos de estudio (plato, vaso,...)

El analisis estadistico de la informacion se realiz6 con SPSS Inc. (version 17.0
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.

En primer lugar se realiz6 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.

Para el andlisis de la evolucion de los diferentes pardmetros estudiados en el
protocolo de esfuerzo, en los que se daban condiciones de normalidad de la muestra e
igualdad de varianzas segun el test de Levene, se ha utilizado la prueba paramétrica T

para muestras relacionadas.

3.5. Limitaciones del estudio.

La principal limitacion del estudio ha sido obtener los sujetos, ya que las
condiciones que se pedian para entrar eran muy restrictivas. Por ello, el nimero de

participantes fue pequefo.
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4.1. Parametros antropométricos.

En el trabajo de investigacion que se presenta, en la tabla 27 se observa como tras
los primeros tres meses de entrenamiento controlado, se produce un descenso
significativo (p<0,01) en la grasa periférica, principalmente en el tronco: abdominal
(p<0,01), suprailiaco (p<0,01), subescapular (p<0,01) y sumatorio de 4 pliegues (p<0,01)
y no hay descenso significativo en la extremidad inferior. Después de 6 meses de
entrenamiento esta disminucion significativa de grasa se produce principalmente en el
miembro inferior, muslo (p<0,05) y pierna (p<0,01), aunque también en el pliegue
abdominal (p<0,01) y el sumatorio de 4 pliegues (p<0,01). Por Gltimo, vemos que hay
significacion estadistica en el sumatorio de 4 pliegues (p<0,05), puesto que aumenta, en

el periodo comprendido desde los 3 a los 6 meses de estudio.

Tabla 27. Evolucion de los pardametros antropométricos de los diferentes pliegues (P) de los

atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
P. Abdominal (mm) 11,20+3,28 8,36+1,92** 8,71+2,04**
P. Suprailiaco (mm) 6,75+1,53 5,52+1,11** 6,36+1,97
P. Subescapular (mm) 8,85+2,06 8,01+1,42** 8,42+1,65
P. Tricipital (mm) 6,44+1,89 6,18+1,58 6,62+1,88
Sumatorio 4 P. (mm) 33,25+7,35 28,08+4,98** 30,13+5,54** #
Pliegue muslo (mm) 9,48+3,38 8,98+2,68 8,66+2,70*
Pliegue pierna (mm) 6,01+1,78 8,50+2,20 7,79+2,09**
Sumatorio 6 P. (mm) 48,74+11,17 45,57+7,99 46,59+8,89

*p<0.05; ** p<0.01 entre inicial, 3 y 6 meses; # p<0.05 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

En relacion con el peso corporal y sus diferentes componentes se observa en la
tabla 28 como el peso total sufre un descenso significativo (p<0,05) en su valor después
de tres meses de entrenamiento y ya no varia significativamente después de 6 meses. Este
cambio en el peso total viene marcado por el descenso en el peso graso, tras 3 y 6 meses
de entrenamiento (p<0,05) y en el peso muscular a los 3 meses de entrenamiento

(p<0,05).
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Tabla 28. Valores de los diferentes pesos (kg) de los atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Peso (kg) 65,55+7,55 64,62+7,11* 64,73+7,82
Peso graso (kg) 5,51+1,14 5,21+,89* 5,30+1,01*
Peso muscular (kg) 32,40+4,04 31,79+3,86* 31,87+4,18

*p<0.05 entre inicial, 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

Estos cambios antropométricos encontrados en nuestros atletas son los
caracteristicos de deportistas de resistencia aerdbica que deben de correr lo mas rapido

posible en el menor tiempo posible (Barrientos 2012).

4.2. Parametros cardiovasculares.

Cuando analizamos los valores de los parametros cardiovasculares en reposo, se
observa en la tabla 29, que dichos valores no sufren cambios significativos a lo largo del

estudio.

Tabla 29. Valores de la tension arterial sistdlica, diastdlica y de la frecuencia cardiaca en

reposo y maxima de los atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Fc reposo (lat/min) 52,12+12.42 51,25+9,81 49,87+9,27
Fc¢ maxima (lat/min) 193,69+7,85 194,44+9,43 194,00+7,50
T.A. Sistélica (mmHg) 130,93+7,74 137,37+14,76 137,12+18,46
T.A. Diastélica (mmHg) 87,25+6,67 84,68+11,79 83,68+13,51

Cuando analizamos los valores de los parametros cardiovasculares en reposo, se
observa que dichos valores son los normales en este tipo de deportistas y que no sufren
cambios a lo largo del estudio, ya que como se comentd los deportistas iniciaron el

estudio con 3 meses de preparacion previa (Barrientos 2012).
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4.3. Parametros de rendimiento.

En la tabla 30 se muestran los pardmetros obtenidos en la prueba de esfuerzo:
velocidad maxima alcanzada, distancia recorrida y tiempo alcanzado por los atletas en las
distintas pruebas de esfuerzo realizadas durante el periodo de Estudio. En ella se observa
que no se produjeron cambios estadisticamente significativos en los atletas debido a que

ya presentaban un optimo estado de forma al inicio del estudio.

Tabla 30. Valores de lasvelocidades maximas alcanzadas (km/h), las distancias recorridas
(m) y los tiempos maximos (min) alcanzados por los atletas en las pruebas de esfuerzo a lo

largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Velocidad (Km/h) 20,75+1,00 20,37+1,14 20,56+1,63
Distancia (m) 4518,43+427,97 4560,12+554,22 4673,56+634,29
Tiempo (min) 20,83+2,25 20,59+1,81 20,67+2,49

El estudio de los parametros de rendimiento en esfuerzo obtenidos en los controles
realizados, pone de manifiesto valores promedios para estos tipos de deportistas y su no

modificacion estadistica con el posterior entrenamiento (Barrientos 2012).

4.4. Parametros ergoespirometricos.

En la tabla 31 se muestra la evolucion de los valores de la ventilacion pulmonar
maxima, el consumo de oxigeno en valores absolutos, el volumen de diéxido de carbono,
volumen de oxigeno relativo al peso corporal total y el consumo de oxigeno relativo al
peso muscular a lo largo del estudio. Aunque las diferencias no son estadisticamente

significativas, es interesante valorar algunos de los resultados.

En la ventilaciéon pulmonar méxima no se observan cambios estadisticamente
significativos, pero podemos apreciar una disminucion de dicho paradmetro a lo largo de

la temporada, esta disminucion puede ser debida al menor rendimiento de algunos atletas.
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Tabla 31. Valores de ventilacion pulmonar mdxima (VE), consumo mdximo de oxigeno
relativo (VO, max rel), volumen de oxigeno (VO,), volumen de dioxido de carbono (VCO;) y

consumo mdximo de oxigeno relativo al peso muscular (VO, max pm) de los atletas a lo largo

del estudio.
Toma inicial 3 meses 6 meses
VE (L/min) 137,95+55,34 135,79+25,71 129,00+26,92
VO; max rel. (mL/min/kg) 66,46+10,12 68,24+7,07 67,94+8,10
VO, (L/min) 4,70+1,80 4,31+0,99 4,27+0,70
VCO, (L/min) 4,83+1,64 4,48+1,01 4,62+0,79
VO; max pm (mL/min/kg) 145,66+48,55 134,31+25,73 134,04+15,71

En la tabla 32, se observa los valores del cociente respiratorio maximo alcanzado en
las tres pruebas de esfuerzo a lo largo del estudio. En ella se observa como se mantienen
a lo largo de la temporada con un pequefio descenso en la prueba final, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica. El cociente respiratorio es un pardmetro que guarda

una estrecha relacion con el sustrato metabodlico utilizado durante la actividad fisica.

En la evolucion del pulso de oxigeno a lo largo del periodo de estudio se observa,

que aunque sin alcanzar la significacion estadistica, existe un descenso de los valores.

También se analizan los resultados obtenidos de los equivalentes respiratorios de
O, y CO; a lo largo del estudio. No se han encontrado diferencias significativas en

ninguno de los momentos estudiados.

El estudio de los pardmetros ergoespirométricos maximos de esfuerzo obtenidos en
los controles realizados, pone de manifiesto valores promedios para estos tipos de

deportistas y su no modificacion estadistica con el posterior entrenamiento (Barrientos

2012).
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Tabla 32. Valores de los cocientes respiratorios (CR), Pulsos de Oxigeno (Pulso de O,),

Equivalentes respiratorios de oxigeno (EQQ,) y equivalentes respiratorios de dioxido de

carbono (EQCO,).

Toma inicial 3 meses 6 meses
CR 1,05+0,05 1,05+0,05 1,04+0,03
Pulso de O, (mL/ppm) 24,39+10,08 22,32+5,46 22,06+3,67
EQ O; 29,81+7,29 34,02+16,39 30,15+4,14
EQ CO; 28,65+5,97 32,42+14,24 28,03+3,71

4.5. Parametros relacionados con la serie roja.

En la tabla 33 se presentan los valores obtenidos en los pardmetros hemoglobina y
hematocrito en los atletas antes de las tres pruebas de esfuerzo realizadas durante el

periodo de estudio.

Tabla 33. Valores sanguineos de hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%) en los atletas a lo

largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Hematocrito (%) 43+03 44403 45+03
Hemoglobina (g/dL) 14,65+1,22 14,97+1,12 15,33+1,17

Al analizar los cambios en la hemoglobina y el hematocrito, se observa como estos
pardmetros fundamentales en este tipo de actividades, sufrieron minimos cambios a lo

largo del estudio, se produjo un incremento pero sin alcanzar la significacion estadistica.

4.6. Valoracion hormonal.

En la tabla 34 se presenta la respuesta hormonal en plasma obtenida del analisis del

periodo de entrenamiento de los atletas seleccionados para el presente estudio.
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Tabla 34. Valores de la respuesta hormonal de los atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
LH mlU/ml 6,70+3,16 8,54+1,66* 8,56+3,48*
Insulina pIU/ml 6,40+4,23 6,87+4,21 8,63+3,49
Testosterona ng/mL 5,88+1,02 6,65+,77* 7,01+1,31%*
Cortisol ng/mL 87,37+26,86 99,70+30,72 100,33+42,55

*p<0.05; ** p<0.01 entre inicial, 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

Cuando evaluamos los cambios que se producen en algunas hormonas de gran
trascendencias en el control metabolico de estos deportistas observamos en la tabla 34 un
incremento de actividad en el eje hipotdlamo-hipofisis-testiculo, que esta reflejado por un
incremento en los niveles de la LH y de la testosterona. Asi la LH, hormona hipofisaria
sufre un incremento significativo (p<0,05) tras los 3 y 6 meses de entrenamiento. Esto
indicaria que también en pleno periodo de entrenamiento se produce una adaptacion
entreno-dependiente como ya indicd Di Lui (2002).Este incremento se acompafid de un
incremento paralelo de testosterona total a los 3 (p<0,05) y 6 meses (p<0,01) de
entrenamiento, esta informaria de la respuesta testicular al aumento en las
concentraciones de LH. El entrenamiento de resistencia, segiin diversos autores causaria
un descenso del nivel basal de la testosterona (Hackney, 1996; Hackney, 1989), sin
embargo, en nuestro grupo de estudio no ocurrié lo mismo en ellos se produjo un
incremento significativo de sus concentraciones como consecuencia del entrenamiento.
Esta situacion conduciria, nuestro estudio, a un aumento en el anabolismo celular
inducido por un correcto plan de entrenamiento que llevaria a un incremento en la
recuperacion, y la regeneracion de tejidos y sistemas puestos en juego con la actividad

fisica continuada que realizaban estos deportistas.

El cortisol, hormona que refleja el grado de catabolismo celular no se modifica
durante el estudio lo que indica que las cargas aplicadas han sido las idoneas para
producir una adecuada supercompensacion de nuestro organismo frente a dichas cargas.
Caldero6n (2007) indicod que esta hormona se incrementaria en la medida que aumentara la
intensidad y la duracidon, sin embargo, en nuestros atletas los volumenes y las

intensidades fueron elevadas, y el cortisol no sufri6é un incremento en sus valores.
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4.7. Valoracion del estrés oxidativo.

En la tabla 35 se observa como el malondealdehido permanece estable a los 3
meses, y existe un descenso de sus valores a los 6 meses, aunque sin llegar a la

significacion estadistica.

Tabla 35. Valores del Malondehaldeido (MDA) en plasma (P) de los atletas a lo

largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses

MDA P. (nM/mL) 0,76x0,12 0,76+0,13 0,69+0,09

En cuanto a los antioxidantes no enzimaticos, se muestra en la tabla 36 como la
vitamina C en plasma aumenta a lo largo del estudio, llegando a la significacion

estadistica (p<0,05) a los 6 meses.

Tabla 36. Valores vitamina C en plasma (P) y eritrocitos (E) de los atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Vitamina C. P. (ug/mL) 12,85+4,16 14,30+4,49 16,32+4,22*
Vitamina C. E. (ng/mL) 17,70+10,51 12,30+5,39 17,10+£27,22

*p<0.05 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon.

En la tabla 37 se observa que ocurre algo similar con el alfa tocoferol en plasma,
donde existe un aumento significativo (p<0,05) de sus valores a los 6 meses de
entrenamiento. En los valores en eritrocito, hay descensos pero sin llegar a la

significacion.
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Tabla 37. Valores alfa tocoferol en plasma (P) y eritrocitos (E) de los atletas a lo
largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
A. tocoferol P. (ng/mL) 5,04+2,96 5,92+1,71 10,75+11,47*
A. tocoferol E. (ug/mL) 10,97+8,74 8,28+11,41 9,55+3,69

*p<0.05 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon.

En los valores de retinol en plasma, vemos en la tabla 38 un descenso de sus
valores a lo largo del periodo de estudio, siendo éste descenso estadisticamente
significativo (p<0,05) entre la segunda y la tercera toma, correspondientes a los tres y seis
meses. Por el contrario, los valores de retinol en eritrocitos sufren un aumento

estadisticamente significativo (p<0,05) a los 3 meses.

Tabla 38. Valores retinol en plasma (P) y eritrocitos (E) de los atletas a lo largo del estudio.

Toma inicial 3 meses 6 meses
Retinol P. (ug/mL) 0,16+0,14 0,1440,06 0,10+0,03 #
Retinol E. (ng/mL) 0,48+0,43 1,24+1,09* 0,57+0,28

*p<0.05 entre inicial y 3 meses; # p<0.05 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

Los parametros estudiados en relacion al estrés oxidativo indican como en estos
sujetos dicho estrés no es significativo, como lo indican los no cambios importantes en el
marcador de peroxidacion lipidica (MDA) y los cambios en los antioxidantes no
enzimaticos que van mas en relacion a una mejora en los mismos que no a una

disminucidn.

4.8. Valores del estudio de la alimentacion.

En el estudio sobre la alimentacion global, se presentan en la tabla 39 muy pocos

cambios significativos en la ingesta de los atletas a lo largo del periodo de entrenamiento,
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hubo un descenso significativo (p<0.05) de las calorias tomadas a los 6 meses de

entrenamientorespecto a la toma inicial.

Tabla 39. Energia total ingerida y sustratos energéticos ingeridos por los atletas.

Toma inicial

3 meses

6 meses

Agua (g) 1044,49+288,44 1030,30+358,64 937,15+£334,66
Energia (kcal) 2884,76+914,63 2880,63+621,32 2535,45+400,17*
Proteinas (g) 129,76+41,14 113,25+27,69 108,46+17,67
Lipidos (g) 107,08+52,29 119,26+56,01 91,61+36,91
Hidratos (g) 357,52+112,90 350,94+86,67 332,48+78,89
Fibra (g) 19,36+11,97 20,41+10,06 16,01+£7,70

* p<0,05 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon

En la tabla 40 se presenta la ingesta de vitaminas antioxidantes C, A y E a lo largo
del estudio. En ella se ve tinicamente un aumento significativo (p<0.05) en la vitamina A

a los 6 meses de entrenamiento respecto a la toma inicial.

Tabla 40. Ingesta de vitaminas de los atletas en las diferentes tomas del periodo de

entrenamiento.

Vitaminas Toma inicial 3 meses 6 meses
Vitamina C (mg) 124,46+86,41 108,29+58,16 91,72+68,45
Vitamina A (ng) 696,73+333,55 802,11+620,95 845,19+606,90*
Vitamina E (mg) 4,45+3,58 4,18+1,93 4,40+2,24

*p<0.05 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon.

A continuacion se describen los cambios en los diferentes metales ingeridos por los
atletas a través de la alimentacion en los dias anteriores a las diferentes tomas de

muestras.
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En la tabla 41 se muestran las cantidades de elementos esenciales con funciones
probadas de esencialidad, donde existe un aumento estadisticamente significativo
(p<0.05) a los 3 meses de entrenamiento en el cobalto (Co), siendo en este caso incluso
superior a los requerimientos normales, y el vanadio (V), igualmente, presenté un
aumento altamente significativo (p<0.01) de éste ultimo a los 6 meses de entrenamiento.
Por el contrario, existe un descenso significativo (p<0.05) del zinc (Zn) al final del

estudio llegando a ser inferior a la normal.

Tabla 41. Valores ingeridos de minerales traza con probadas funciones de esencialidad:
cobalto (Co), cobre (Cu), manganeso (Mn), molibdeno (Mo), selenio (Se), vanadio (V) y zinc

(Zn) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses

Co (200-300 pg/d) 220,71+146,53 389,01+306,91* 277,93+£192,42
Cu (2000-3000 pg/d) 1715,00+615,01 1720,64+527,43 1591,44+564,08
Mn (2500-5000 pg/d) 3216,80+1360,180 3648,67+1357,17 3278,42+1602,83
Mo (75-400 pg/d) 262,66+161,62 330,16+£173,48 334,97+£211,08
Se (50-200 pg/d) 97,31+19,48 52,93+28,06 79,08+87,60
V (10-70 pg/d) 13,44+17,19 31,77+33,01* 31,29+37,60%*
Zn (10-15 mg/d) 12,99+5,33 11,12+3,57 9,18+2,32#

*p<0.05; ** p<0.01 entre inicial, 3 y 6 meses; # p<0.05 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

Tabla 42. Valores ingeridos de minerales traza con funcion esencial sospechada, pero con un

mecanismo de accion desconocido. boro (B), litio (Li) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
B (350-2800 pg/d) 108,90+199,20 171,65+120,91 122,30+124,08
Li (100-2000 pg/d) 506,37+527,85 347,354+393,73 246,63+269,02*

*p<0.05 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon.
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En la tabla 42 se observa un descenso significativo (p<0.05) en la ingesta del litio
(Li) ingerido a través de la alimentacion a los 6 meses de entrenamiento, los demas

elementos no tienen cambios estadisticamente significativos.

En cuanto a los elementos toxicos ingeridos, se observa en la tabla 43 que no se
producen cambios estadisticamente significativos, excepto en el arsénico (As) que sufre
un descenso altamente significativo (p<0.01) en su ingesta a los 6 meses de

entrenamiento en relacion a la segunda toma realizada a los 3 meses.

Tabla 43. Valores ingeridos de minerales traza toxicos: arsénico(As), berilio (Be), cadmio

(Cd) y plomo (Pb) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
As (12000-30000 p/dg) 16112+15884 19141£15122 15487+76,344##
Be (ng) 8,32+11,26 9,28+6,49 11,58+9,28
Cd (<70 p/dg) 25,68+15,84 22,43+15,29 21,77+15,00
Pb (<400 pg/d) 183,90+143,76 241,36+156,98 201,85+£127,20

## p<0.01 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.

En la tabla 44 se observan los valores de otros metales ingeridos, donde hay un
incremento estadisticamente significativos (p<0.05) y altamente significativos (p<0.01)
en la ingesta del rubidio (Rb) a los 3 meses y 6 meses respectivamente. El cesio no
pudimos valorarlo por no disponer de mucha informacion nutricional en alimentos sobre

el mismo y no poder incluirlo en las tablas utilizadas.

Tabla 44. Valores ingeridos de otros minerales traza: rubidio (Rb) y estroncio (Sr) en atletas

a lo largo del estudio.

Metales 1 Toma 2* Toma 32 Toma
Rb (1800-4350 pg/d) 2257,89+2721,94 5035,37+5618,51* 4415,79+6019,92**
Sr (858-2200 pg/d) 1763,13+1688,31 1958,68+1915,62 1950,72+1749,27

*p<0.05; ** p<0.01 entre inicial, 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.
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La evaluacion de la ingesta dietética de alimentos en los atletas pertenecientes al
estudio, se pone de manifiesto la presencia de muy pocos cambios significativos en la
ingesta de los diferentes elementos. Unicamente se aprecia una disminucién significativa
en la ingesta calorica a los 6 meses del entrenamiento, probablemente en relacion con un
mayor control en la dieta del deportista para mantener un peso adecuado. Igualmente,
llama la atencion que en general todos los elementos estudiados son ingeridos dentro de
los limites de normalidad, pese a que existen marcadas diferencias en éstas entre

diferentes paises.

4.9. Minerales traza esenciales en suero y orina.
En las tablas 45 y 46 se observan las modificaciones de los minerales traza

esenciales enlas concentraciones séricas y en la eliminacion urinaria de los atletas.

Tabla 45. Concentraciones séricas de minerales traza con probadas funciones de
esencialidad. cobalto (Co), cobre (Cu), manganeso (Mn), molibdeno (Mo), selenio (Se),

vanadio (V) y zinc (Zn) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses

Co (ng/L) 0,68+0,10 0,66+0,10 0,68+0,10
Cu (ng/L) 721,51+119,53 682,48+128,67 675,43+152,35
Mn (pg/L) 3,48+1,50 1,33+0,78** 1,36+1,00%*
Mo (ng/L) 0,66+0,72 0,69+0,66 0,51+0,27

Se (ng/L) 98,43+13,37 97,36+11,56%*** 92,30+13,74**#
V (ng/L) 0,56+0,50 0,18+0,07** 0,10+0,13#
Zn (pg/L) 658,47+72,61 858,93+92,04** 859,32+145,39**

*p<0.05; ***p<0.001 entre inicial, 3 y 6 meses; # p<0.05 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.
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Tabla 46. Valores de eliminacion urinaria de minerales traza con probadas funciones de
esencialidad: cobalto (Co59), cobre (Cu63), manganeso (Mn55), molibdeno (Mo098), selenio
(Se82), vanadio (V51) y zinc (Zn66) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
Co59 (ng/g) 0,04+0,09 0,03+0,02* 0,33+0,30%* ##
Cu63 (ng/g) 136,34+47,21 33,77+£13,46 *** 38,19+16,12 ***
Mn55 (ng/g) 1,3323+3,20 9,33+9,71 ** 12,44+26,98 *
Mo98 (ng/g) 41,82+16,64 58,51+110,01 38,07+25,51
Se82 (ng/g) 22,13+6,09 19,24+10,38 18,99+,7,20% * *###
V51 (ng/g) 0,63+0,30 1,17+3,76 1,08+1,47#
7Zn66 (ng/g) 134,39+110,18 195,66+166,60 264,75+200,85*

*p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001 entre inicial, 3 y 6 meses; # p<0.05; ##p<0.01; ###p<0,001 entre 3 y 6 meses. Test
de Wilcoxon

En el estudio que se presenta el cobalto, experimenta un incremento significativo
(p<0,05) en la dieta (tabla 41) de los deportistas solo a los tres meses. Este incremento en
la dieta no produjo cambios significativos en las concentraciones en suero del mismo y si

un aumento en su eliminacidn urinaria a los 3 meses (p<0,05) y 6 meses (p<0,01).

Se pone de manifiesto como a los seis meses de entrenamiento aerdbico produjo un
incremento en su eliminacidon urinaria con respecto al inicio del estudio (tabla 46), que
podria deberse a que en el organismo cuando ha alcanzado niveles adaptativos
importantes no necesita aumentar mas la eritropoyesis inducida por el cobalto (Saxena y
cols., 2010) y, sin embargo, podria acumularse en el organismo, lo que podria ser

negativo para el organismo del deportista.

En relacion al cobre, a lo largo del estudio no se observan cambios significativos en
sus concentraciones en la ingesta ni en suero (tablas 41 y 45), sin embargo, experimenta
un descenso significativo (p<0,001) en la su eliminacién urinaria a los 3 y 6 meses (tabla
46). Este descenso en la eliminacién podria ser necesario en los atletas para mantener
unos niveles adecuados en suero de cobre. Este descenso en la eliminacion urinaria de

cobre también podria estar en relacién con la elevacion del zinc en suero en los atletas y
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como consecuencia de esto, las cantidades elevadas de zinc durante periodos prolongados
podrian producir como indicaron Gyorffy y cols. (1992) al cabo de unos meses
hipocupremia y una posible anemia microcitica que seria muy negativa para su

rendimiento.

El manganeso no sufrié cambios significativos en la dieta (tabla 41) de los atletas y
sin embargo, experimentd un descenso altamente significativo (p<0,01) en sus
concentraciones en suero, tanto a los 3 como a los 6 meses (tabla 45), que fue
acompafiado de un incremento significativo (p<0,05) a los 3 meses y 6 meses, en su
eliminacion urinaria (tabla 46). Estos cambios, entendemos que podrian ser debidos al
propio entrenamiento que podria inducir un aumento en su eliminacion renal que causaria
un descenso sérico, que podria tener importantes consecuencias para las funciones del
manganeso.

El manganeso actlia como constituyente de un gran numero de enzimas y como
activador de otras. Forma parte de la enzima superoxido dismutasa (SOD) mitocondrial,
fundamental dentro de los sistemas antioxidantes Se ha observado que el ejercicio fisico
aumenta la actividad de la SOD a nivel del miocardio. Esto es significativo porque la Mn-
SOD es una enzima antioxidante localizada a nivel de la mitocondria que neutralizaria los
radicales superdxido. 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
podria ser esta la causa de su descenso en suero en nuestros atletas (Lee y cols. 2012;
Bicer y cols., 2012; De Lisio y cols., 2011 Brandi y cols., 2004; Yamashita y cols., 1999;
Powers y cols., 1993). También forma parte de otras enzimas importantes en los procesos
metabolicos como la piruvato carboxilasa, clave en el proceso de gluconeogénesis, y la
arginasa, una enzima importante en el metabolismo de la urea. Otras enzimas como la
fosfoenolpiruvato carboxikinasa, la acetil-CoA carboxilasa y la tirosina sulfotransferasa
también requieren manganeso en su estructura (Linder, 1983). Por tanto como
consecuencia del entrenamiento podria ser que el manganeso disminuiria en suero por su
mayor utilizaciéon por el organismo del deportista para producir todas las enzimas
mencionadas anteriormente.

El descenso en las concentraciones séricas de manganeso podrian ser debidas,
también, a una menor absorcion intestinal del mismo, como consecuencia probablemente
de un incremento en la ingestion de hierro, Uinico suplemento que se les permitié tomar a

los atletas durante el estudio, éste aumento llevaria a una saturacion de los
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transportadores del hierro que son los mismos que para el manganeso e impediria una
correcta absorcion del mismo. Es conocido que la absorcion gastrointestinal de
manganeso involucra a los principales transportadores intestinales de hierro, como el
DMTI1 (Meltzer y cols., 2010). La actividad de este transportador aumenta cuando las
reservas de hierro son bajas, lo que explicaria el aumento de la absorcion de manganeso
en condiciones de anemia o deficiencia de hierro (Garrick y cols., 2006; Conrad y cols.,
2002; Garrick y Dolan, 2002). De hecho, se ha observado un aumento de los niveles
sanguineos de manganeso en condiciones de deficiencia de hierro y entendemos que
también a la inversa (Kim y Lee, 2011; Meltzer y cols., 2010). Esta estrecha relacion se
manifiesta por una mayor absorcion del manganeso en mujeres con bajos niveles de
ferritina. Todo esto indica el impacto de los niveles corporales de hierro en el
metabolismo del manganeso (Momailovio, 2004).

Sin embargo, su gran eliminacion urinaria podria tener relacion con una mayor
ingesta de hierro por los atletas a medida que aumenta las cargas de entrenamiento y la
competicion. El deportista al ingerir mas hierro, y para no impedir la actuacion de éste
trataria de bajar las concentraciones plasmaticas de manganeso, pues este ejerce acciones
antagonistas respecto al hierro, como se comentd anteriormente (Rivera-Mancia y cols.,

2011; Thompson, 1971) y esto lo consigue aumentando la eliminacion urinaria.

Por todo lo anteriormente comentado, una disminucién de manganeso en la sangre
de nuestros atletas podria conducirles a alteraciones de gran trascendencia en su
rendimiento deportivo e incluso en su salud, por las posibles deficiencias en enzimas
como la Mn-SOD. Esto nos haria pensar en una posible suplementacion de este elemento
en la nutricién de nuestros atletas para evitar grandes déficits al final de su periodo de

entrenamiento.

El selenio, no sufriendo cambios significativos en su ingesta en la dieta (tabla 41),
experimenta un descenso en sus valores séricos (tabla 45), muy significativos (p<0.001) a
los 3 meses y altamente significativo a los 6 meses (p<0,01) que estaban acompafniados
con un descenso muy significativo (p<0,001) en la eliminacion urinaria de dicho

elemento a los 6 meses del periodo de entrenamiento (tabla 46).

Podemos pensar que dada la importancia de este mineral traza en la proteccion del
deportista y por ende, en su rendimiento, el organismo del atleta impediria una importante
pérdida del mismo promoviendo una menor eliminacion de dicho elemento y reteniendo

dicho mineral traza en suero. Asi, cuando el entrenamiento se incrementa sera necesario
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incrementar la produccion de la Glutation Peroxidasa (GPx) en los tejidos para la
proteccion contra los radicales libres. El selenio es un componente integral del sitio
catalitico de la enzima GPx, los cambios en su concentracion tienen una gran influencia
en la actividad de esta enzima (Said y cols., 2010; Letavayova y cols., 2006; Dodig y
“Cepelak, 2004). Esta enzima tiene un papel importante en la proteccion contra el estrés
oxidativo y la peroxidacion de lipidos y es responsable de la detoxificacion de perdxidos
lipidicos y del perdxido de hidrogeno (H,O,) (Valko y cols., 2006; Letavayova y cols.,
2006; Wasowicz y cols., 2003). Dicha enzima aumenta en el organismo como
consecuencia del entrenamiento de alto nivel (Mena y Cols. 1991) y esta podria ser la

causa de las bajas concentraciones de selenio a lo largo del estudio.

El vanadio, sufrio un incremento en la ingesta dietética (tabla 41) a los 3 (p<0,05) y
los 6 meses (p<0,01), pese a ello sus valores séricos (tabla 45) experimentaron un
descenso muy significativo a los 3 meses (p<0,01) y significativo a los 6 (p<0,05) y estos
descensos fueron acompanados por un incremento en su eliminacion urinaria (tabla 46),

aunque sin llegar a la significacion estadistica.

Entre los efectos biologicos del vanadio destacan las propiedades miméticas de la insulina
que se dan en la mayor parte de los sistemas celulares intactos, destacando (Jakusch y cols.,
2011; Rehder, 2008; Sakurai y cols., 2002; Thompson y cols., 2000; Thompson y cols.,
1999; Cohen, 1995; Brichard, 1995; Domingo, 1994):

- Inhibicién de la sintesis de colesterol hepatico y de fosfolipidos.

- Activacion del transporte de glucosa y oxidacion de la mismaen adipocitos y

musculo esquelético (Ciark, 1985).
- Incremento de la actividad de la glucdgenosintasa en adipociras.
- Incremento de la sintesis de glucdgeno hepatico (Tolman, 1979).
- Estimulacion de la actividad de la tirosinaquinasa.
- Inhibicién de la degradacion de proteinas.

Los estudios de Seale y cols. (2006) creen que estos efectos sobre la sensibilizacion
a la insulina que ejerce el vanadio se ejercen a través de la estimulacion de la
adiponectina de los adipocitos(Thompson y cols., 1999).En nuestros atletas el descenso
de los valores de vanadio fueron acompafiados de unos niveles de insulina en suero en el

rango de la normalidad, por tanto este descenso en el vanadio no tendria consecuencias
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negativas en la concentracion de insulina ni sobre el metabolismo de la glucosa o los
aminoacidos. Las concentraciones bajas de vanadio que se encuentran en la sangre
pueden ser, también, consecuencia de la transferencia de este elemento a lugares de
deposito a largo plazo (hueso) o a vias excretoras (bilis, orina, pelo), de tal forma que las

concentraciones plasmadticas de vanadio tienen una regulacion homeostatica (French,

1992).

Por todo lo anterior entendemos que las causas de este descenso de los valores del
vanadio en suero, acompafiado de un incremento es su ingesta en la dieta y sin cambios
significativos en la eliminacidon urinaria, seria debido por una parte, a una mayor
utilizacion del vanadio para que ejerza su funcion mimética de la insulina, o bien, para
mantener su homeostasis distribuyéndose a otros tejidos o células corporales, como los
adipocitos ricos en vanadio (Seale y cols., 2006), o bien que al disminuir la grasa
periférica llevaria a un descenso, también, en el nimero y actividad de los adipocitos y
con ellos la secrecion de adiponectina por los mismos, ya que al aumentar el nimero de
receptores celulares para la insulina que produce el entrenamiento de resistencia no
senecesitard la accion de la adiponectina, que recordemos, lo que haria segiin Seale y

cols. (2006) seria aumentar la sensibilidad a la insulina.

Por todo lo anterior creemos que debemos tener especial interés en su
suplementacion a nuestros deportistas en la medida que aumente el tiempo de
entrenamiento puesto que a pesar de que ingieren mas cantidades en la dieta sus valores

séricos disminuyen y su importancia es muy grande en el organismo.

En cuanto al zinc, los atletas disminuyeron su ingesta en la dieta (tabla 41) alos 3 y
6 meses (p<0,05) y por el contrario sus niveles séricos se incrementaron (tabla 45) de
forma altamente significativamente a los 3 y 6 meses (p<0,01) y estos iban acompafiados
con un incremento en su eliminacion urinaria (tabla 46) que solo lleg6 a la significacion

estadistica a los 6 meses (p<0,05).

El aumento altamente significativo del zinc sérico en nuestros atletas en el final del
estudio, podria ser debido a una mayor eliminacion desde sus reservas musculares o en la
grasa, pues como ya comentamos anteriormente estos pesos también disminuyeron de
forma significativa al final del periodo de entrenamiento. En este sentido es sabido que la
mayor proporcion de zinc corporal se encuentra en el musculo esquelético (50-60%) y en
el hueso (25-30%) (Escanero, 1998), por tanto son lugares de depodsito conocidos. La

concentracion de zinc de los musculos varia con su color y con su actividad funcional.
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Asi, en el musculo rojo la mayor parte estd situada en la fraccion subcelular compuesta
por miofibrillas y nacleos (Smith, 1983). El esqueleto ha sido considerado por algunos
autores como un reservorio de zinc que permite el crecimiento tisular en situaciones de
bajo aporte nutricional (Giugliano, 1984). Se puede asumir, por tanto, que pueden
producirse desplazamientos funcionales de zinc entre los tejidos durante el ejercicio y
como consecuencia del entrenamiento. Por esa razon, parece bastante dificil determinar
los efectos del ejercicio sobre el nivel de zinc, si nos guiamos por sus niveles plasmaticos
(Buchmann y cols., 1998). Este incremento en el elemento en suero hace que exista una
mayor disponibilidad del mismo y asegurar, en una fase tan importante de su actividad, el
final de la temporada deportiva, todas las funciones que dependen de su presencia. Asi, el
zinc forma parte de mads de 70 enzimas involucradas en diversas funciones del
metabolismo celular, incluyendo el metabolismo de lipidos (sintesis de prostaglandinas y
en el metabolismo del colesterol), proteinas (influye poderosamente a nivel de la
traduccion (Hicks, 1987)) e hidratos de carbono (glucolisis y neoglucogénesis)
metabolismo del ADN (Vallee, 1984), previene la peroxidacion lipidica y mantiene las

estructuras de membrana (Jomova y Valko, 2011; Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007).

Otro de los factores que podrian conducir a un incremento en las concentraciones
de zinc en suero seria la presencia de mayores niveles de pérdida de masa muscular en
estos deportistas al final de temporada relacionada con la fatiga propia de este periodo
donde las competiciones son mas frecuentes y disminuir el peso corporal total para
aumentar su rendimiento. Como consecuencia de esta pérdida progresiva el contenido en
los musculos aumentarian el pool de Zinc en suero procedente de la degradacion de todas
las enzimas ricas en este elemento en el musculo como: alcohol deshidrogenasa, sorbitol
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, leucotrieno A hidrolasa, fructosa 1,6 disfosfatasa,
aminopeptidasa, carboxipeptidasa, colagenasa, proteina quinasa C, adenosina deaminasa

y otras (Vallee, 1993).

Una mayor concentracion sérica de la enzimd Cu-Zinc-SOD sérica podria ser,
también, la causa de esta elevacidon. Sin embargo, la no existencia de un incremento
paralelo en suero de la concentracion de cobre nos lleva a pensar que esta no sea la causa

de este incremento de zinc.

Estas elevaciones en sangre del zinc entendemos que pueden tener una repercusion

positiva en los deportistas pues:
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- El zinc puede cumplir objetivos antioxidantes a través de dos mecanismos
diferentes: primero la proteccion de los grupos sulfhidrilos de las proteinas contra el
ataque de los radicales libres, y segundo evitar procesosredoxa través de su papel
antagonista de metales activos en reacciones de oxidacion-reduccion, como el
hierro y el cobre. Asi, una deficiencia de zinc ha sido asociada con un incremento
de los niveles de dafio oxidativo que incluyen oxidacion de lipidos, proteinas y
ADN (Prasad, 2009). El zinc llevaria, también, a cabo funciones antioxidantes
gracias a que inhibe la NADPH oxidasa, induce la formacion de metalotioneinas.
Por tanto, tanto la elevacion de zinc en sangre nos aseguraria estas funciones
antioxidantes no dependientes de la accién de la enzima SOD citosélica y que

tendrian gran importancia en estos periodos del deportista.

- El zinc, también, lleva a cabo una importante funcién antiinflamatoria
gracias a la reduccion de la produccion de citoquinas (Prasad, 2009). El incremento
sérico que encontramos en nuestros deportistas podria ser un mecanismo adaptativo
utilizado por nuestros deportistas para defenderse de la inflamacion derivada de la

actividad fisica.

- Unas altas concentraciones de zinc en sangre se relacionan con una menor
produccion de lactato y unos mayores valores de glucemia durante un el esfuerzo
(Khaled y cols., 1997). La lacticodeshidrogenasa es una enzima que contiene zinc
en su molécula. Una adecuada concentracion de zinc en suero puede facilitar la
reduccion del lactato a piruvato facilitando la accion de la lacticodehidrogenasa en

el musculo en actividad disminuyendo la fatiga muscular.

- De gran interés ha sido también la identificacion de la secuencia de
aminodacidos similares en varios receptores hormonales nucleares. Desde 1975 se ha
postulado que los receptores para los estrogenos y la progesterona eran proteinas
fijadoras de zinc (Shyamala, 1975; Lohmar, 1975). A estos se han afiadido con
similares propiedades estructurales los receptores de gluco y mineralocorticoides,
hormonas tiroideas, retinoides y vitamina D (Tsai, 1994; Wapnir, 1990). La
proteina quinasa C implicada en la transduccion celular, es una estructura zinc
dependiente que media el efecto de los ésteres de forbol. El punto de union de éstos
a la proteina quinasa C es una zona de 15 aminodcidos, rica en cisteina, que
constituye un dedo de zinc. Por tanto las altas concentraciones de zinc en sangre

beneficiarian todos los procesos anteriormente comentados y podria tener gran
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importancia en el aumento en el nimero de receptores celulares que se producen

con el entrenamiento para estas hormonas.

- Schlegel-Zawadzka y cols. (2000) observaron una correlacion negativa entre
sintomas de la depresion y el nivel de zinc en el suero. Asi pues en nuestro estudio
la elevacion de la concentracion plasmatica de zinc en los deportistas podria ser uno

de los elementos a tener en cuenta cuando hablamos de los efectos antidepresivos

de este elemento.

Minerales traza con sospechada funcion de esencialidad.

A continuacién se muestran los valores en suero y la eliminacidon urinaria de los

minerales traza con funcion esencial sospechada de los atletas a lo largo del periodo de

entrenamiento. Tanto en el boro (B) como el litio (Li) no se observan cambios

significativos en la ingesta (tabla 42), en la concentracién en suero (tabla 47) ni en la

eliminacion urinaria (tabla 48) en los atletas.

Tabla 47. Concentraciones séricas de minerales traza con funcion esencial sospechada, pero

con un mecanismo de accion desconocido: boro (B) y litio (Li) en atletas a lo largo del

estudio.
Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
B (ng/L) 9,67+11,96 6,11+5,21 7,95+6,31
Li (ug/L) 1,44+1,00 1,26+,54 1,41+,86

Tabla 48. Valores de eliminacion urinaria de minerales traza con funcion esencial
sospechada, pero con un mecanismo de accion desconocido: boro (Bl1) y litio (Li) en

atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
B11 (ng/g) 636,64+357,04 715,57+429,09 674,93+£277,35
Li 7 (ng/g) 21,82+11,56 25,29+15,44 26,42+32,24
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4.10. Minerales traza téxicos en suero y orina.

En relacion a los minerales traza considerados como toxicos, a continuacion se

detallansus cambios y evoluciones a lo largo del periodo de estudio.

Se observa como el arsénico (As) no tuvo significacion estadistica en las concentraciones

séricas (tabla 49) ni en la eliminacion urinaria (tabla 50) de los atletas. En relacion al

berilio, el estudio dietético muestra que era ingerido en valores de referencia para el

mismo durante la investigacion (tabla 43), sus valores en suero (tabla 49) no cambiaron

durante el estudiosiendo en todo momento dentro de la normalidad. Sin embargo se

observé un descenso muy significativo (p<0,005) en su eliminacion urinaria (tabla 50).

Tabla 49. Concentraciones séricas de minerales traza toxicos: arsénico(As), berilio (Be),

cadmio (Cd) y plomo (Pb) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
As (ng/L) 2,65+3,05 2,23+2,14 2,13+£2,93
Be (ng/L) 0,07+0,03 0,06+0,03 0,07+0,03
Cd (ng/L) 0,08+,03 0,07+0,06 0,06+0,04
Pb (ng/L) 1,42+1,21 0,62+0,48 0,64+0,55%*

** p<0.01 entre inicial y 6 meses. Test de Wilcoxon.

Tabla 50. Valores de eliminacion urinaria de minerales traza toxicos: arsénico (As75),

berilio (Be9), cadmio (Cd111) y plomo (Pb208) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
As75 (ng/g) 40,46+44,37 35,544+32,80 24,71+17,84
Be9 (ng/g) 0,55+0,23 0,06+0,05%** 0,03+£0,045%**
Cd111 (png/g) 0,11+0,06 0,35+0,42%* 0,27+0,24%%**
Pb208 (ng/g) 0,88+0,70 3,81+£5,41%%* 1,01+1,43#

*p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001 entre inicial, 3 y 6 meses; # p<0.05 entre 3 y 6 meses. Test de Wilcoxon.
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Este descenso en su eliminaciéon puede ser debido como hemos comentado
anteriormente por los valores séricos elevados del zinc que podrian actuar sobre el rifion
inhibiendo la eliminacion de berilio por el mismo. Este efecto del zinc sobre el rifion,
seria mayor al comprobar que los niveles de manganeso y vanadio descendieron en suero
y estos 2 elementos son los que podrian aumentar su eliminacién urinaria como
comentamos anteriormente. No encontramos explicacion en el momento actual cual seria

la finalidad de este cambio.

En el presente estudio, no se observan cambios en la ingesta de cadmio durante este
periodo (tabla 43), sus valores de concentracion séricos (tabla 49), no sufrieron cambios
significativos, sin embargo, la eliminacion urinaria (tabla 50) aument6 de forma
altamente significativa a los 3 meses (p<0,01) y muy significativa (p<0,005) a los 6
meses. Esto indicaria que es, probablemente, la actividad fisica realizada la causa de ésta
eliminacion, ello impediria que el cadmio sufriera importantes incrementos en suero y
con ello impediria el acumulo del mismo en el organismo de los deportistas y con ello

impediria su toxicidad (Llerena y cols., 2012).

Algo similar a lo ocurrido con el cadmio ocurri6 con otro de los metales toxicos el
plomo, asi a pesar de que no hubo cambios dietéticos significativos en la ingesta del
mismo (tabla 43) durante el estudio, sus valores séricos (tabla 49) disminuyeron a los 3
meses, llegando esta disminucién a la significacion estadistica (p<<0,005) a los 6 meses.
De forma similar a lo que ocurria con el cadmio, la eliminacion urinaria de plomo (tabla
50) sufrié un incremento muy significativo a los 3 meses (p<0,005) y a los 6 meses
(p<0,05). Entre las explicaciones posibles son que el cuerpo humano no diferencia entre
plomo y calcio, por ello, la mayoria del plomo absorbido es almacenado en el hueso y
diente, aproximadamente el 90% (Kabata-Pendias y Mukherjee, 2007). Cuando la
plumbemia es muy elevada, el plomo que queda libre en el plasma se fija a los tejidos
blandos, especialmente al rifién, al higado y en menor proporcion al tejido nervioso. Uno
de los mecanismos bésicos propuesto para explicar la toxicidad neuronal del plomo es su
sustitucion por el calcio en la transduccion de senales intracelulares (Duce y Ashley,
2010). Esta sustitucion puede afectar la entrada de calcio, que es fundamental en la
liberacion presinaptica de neurotransmisores. También, se ha asociado el plomo con el
deterioro intelectual (Canfield y cols., 2003). Los datos mas recientes indican que la
exposicion prolongada a niveles elevados de plomo puede ocasionar neurodegeneracion

que llevaria al deterioro de la coordinacion neuromuscular y el control motor (Schwartz y
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cols., 2007). Las funciones motoras afectadas por una moderada exposicion al plomo son
la velocidad de miembros superiores, la destreza, la coordinacion bilateral y habilidad
visomotora. Altas concentraciones de plomo se han asociado con disfunciones motoras
mas severas que incluyen problemas de equilibrio, posturales y actividades locomotoras
(Bhattacharya y cols., 2006). Todas estas afecciones del Sistema Nervioso podrian tener
una repercusion muy negativa sobre el rendimiento de los deportistas, por ello,
entendemos, que ponen en marcha los mecanismos necesarios para una correcta
eliminacion urinaria y con ello una disminuciéon en su concentracion sérica como ha

ocurrido con nuestros deportistas.

Ademas, al igual que otros elementos toxicos, el plomo induce estrés oxidativo. Los
efectos del plomo pueden ir desde la interrupcion de la actividad enzimatica, hasta la
inhibicion de la absorcion de importantes minerales traza, asi como desactivacion de
sustancias antioxidantes (Patrick, 2006b). El plomo puede inducir dafio oxidativo a través
de dos mecanismos (Ercal y cols., 2001): 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). Ademads, el glutation juega un papel importante en la
detoxificacion de sustancias, por su conjugacion en el higado, como ocurre en el caso de
los toxicos arsénico y mercurio. Asi, una exposicion al plomo provocaria una caida de los
niveles de glutation y por tanto, menor proteccion frente a otros elementos toxicos. Para
evitar esta situacion el deportista creemos que pone en marcha procesos adaptativos para
aumentar la eliminacion urinaria de plomo y con ello disminuir su concentracion sérica y

evitar estos procesos como ya intuyeron Rodriguez-Tuya y cols. (1996).

Ademads, concentraciones elevadas de plomo en el organismo afectan muy
significativamente al metabolismo de los eritrocitos; se produce inhibicidon de los enzimas
implicados en la biosintesis de los grupos hemo (8-aminolevulinato deshidrogenasa y
ferroquelatasa, enzima que "coloca" el ion Fe'" en el anillo porfirinico), lo que ocasiona
anemia; por otra parte, ciertas ATP-asas resultan inhibidas por el exceso de plomo
corporal (Vallee y Ulmer, 1972), y al menos in vitro, la respiracion mitocondrial es
reducida muy intensamente. Estos cambios en nuestros atletas con el entrenamiento
impedirian estos efectos negativos sobre el organismo del deportista con lo que no

permitiria que su rendimiento disminuyera de forma importante.
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Todo lo anteriormente expuesto tendria, también, una gran repercusién socio-
sanitaria dado que se conocen efectos del plomo sobre muchos 6rganos y sistemas, como
el sistema cardiovascular (Vaziri, 2002), renal (Gonick, 2002), inmune (Dietert y
Piepenbrink, 2006) y reproductivo (Bellinger, 2005) asi como sobre los huesos y dientes
(Hu y cols., 1998). También ha sido identificado como un posible agente carcindgeno

(Silbergeld, 2003).

4.11. Otros minerales traza en suero y orina.

Las tablas siguientesmuestranlas concentraciones en suero y la eliminacion urinaria
de otros minerales traza como son el cesio (Cs), rubidio (Rb) y el estroncio (Sr) en

atletas.

Podemos observar que las concentraciones séricas (tabla 51) del cesio (Cs) y del
estroncio (Sr) no sufrieron cambios significativos, al igual que en la eliminacion urinaria

(tabla 52) de los atletas durante el periodo de estudio.

En cuanto al rubidio, este mineral traza sufri6 un incremento significativo en su
ingesta (tabla 44) a los tres meses y altamente significativo a los 6. Sus concentraciones
en suero disminuian con el entrenamiento (tabla 51), aunque sin llegar a la significacion
estadistica. La eliminacién urinaria disminuy6 a lo largo del periodo de entrenamiento

(tabla 52), alcanzando la significacion estadistica a los 3 meses.

No encontramos datos en la bibliografia que nos permitan conocer en otros estudios

similares cual es el comportamiento de este elemento con el ejercicio fisico.

Tabla 51.Concentraciones séricas de otros minerales traza: cesio (Cs), rubidio (Rb), y

estroncio (Sr) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
Cs (ng/L) 0,70+0,41 0,70+0,40 0,67+0,38
Rb (ng/L) 143,314+27,39 138,55+21,60 133,57+19,03
Sr (ng/L) 26,55+10,14 24,88+6,24 27,26+7,65
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Tabla 52. Valores de eliminacion urinaria de otros minerales traza: cesio (Cs), rubidio (Rb),

y estroncio (Sr) en atletas a lo largo del estudio.

Metales Toma inicial 3 meses 6 meses
Cs133 (ug/g) 5,09+2,95 4,71£2,34 4,95+3,02
Rb85 (ng/g) 1089,40+335,67 814,80+335,33* 966,86+365,84
Sr88 (ug/g) 115,57+49,82 95,29+54,41 124,73+64,83

*p<0.05 entre inicial y 3 meses. Test de Wilcoxon.

4.12. Estudio de correlaciones entre las concentraciones séricas de minerales

traza y diferentes parametros del estudio.

Para determinar la influencia que pueden tener los minerales traza en suero de los
atletas sobre los distintos pardmetros analizados, se realiza el estudio de correlacion. La
discusion que se presenta es para aquellos minerales traza cuya suplementacion se utiliza
frecuentemente, a pesar de existir pocos datos que sustenten dicha suplementacion: boro,
cobalto, cobre, manganeso, molibdeno, selenio, vanadio y zinc; y los considerados como

toxicos que pueden tener efectos negativos: arsénico, berilio, cadmio y plomo.

Tabla 53. Correlaciones entre parametros antropométricos y minerales traza con probadas

funciones de esencialidad: cobre (Cu), manganeso (Mn), selenio (Se), vanadio (V) y zinc (Zn).

Abdominal  Suprailiaco  Subescapular S. 4P Pierna S. 6P
Cu r=-0,342
p=10,017
Mn r= 0,348 r=0,315 r=-0,376
p=0,015 p= 0,029 p= 0,008
Se r=-0,304 r=-0,368 r=-0,289 r=-0,337
p= 0,035 p=10,010 p= 0,047 p=10,019
A\ r=-0,405
p= 0,004

Zn r=-0,377
p=0,08
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En la tabla 53 se observan las correlaciones entre los minerales traza con probadas
funciones de esencialidad y los pardmetros antropométricos, donde por un lado los
pliegues correspondientes a la parte superior, vemos como el pliegue abdominal se
correlaciona significativamente con manganeso, selenio y zinc; el pliegue suprailiaco
tiene correlacion significativa con el manganeso y el subescapular con el cobre y selenio.
Mientras en los pliegues del miembro inferior, el de la pierna se correlaciona
significativamente con el manganeso y altamente con el vanadio. Para finalizar, se
muestra como tanto el sumatorio de 4 y de 6 pliegues se correlacionan significativamente

con el selenio.

En la tabla 54 se correlacionan los pardmetros antropométricos con los minerales
traza con funcidn esencial, pero mecanismo de accidon desconocido, donde se observa que
el litio se relaciona significativamente con los pliegues abdominal, subescapular y los
sumatorios de 4 y 6 pliegues. Y el estafio se correlaciona significativamente con los
pliegues tricipital y sumatorio de 6 pliegues, y altamente significativa con los pliegues,

abdominal, suprailiaco y sumatorio de 4 pliegues.

Tabla 54. Correlaciones entre parametros antropométricos y minerales traza con funcion

esencial sospechada, pero con un mecanismo de accion desconocido: litio (Li) y zinc (Zn).

Abdominal Suprailiaco Subescapular Tricipital S. 4P S. 6P
Li r=-0,323 r=-0,387 r=-0,326 r=-0,322
p= 0,025 p= 0,007 p=0,024 p=10,026
Sn r= 0,474 r= 0,633 r= 0,340 r= 0,481 r= 0,346
p= 0,001 p= 0,000 p= 0,05 p= 0,001 p=10,016

Enla tabla 55 se observa como se correlacionan los minerales traza toxicos con los
parametros antropométricos, donde el arsénico se correlaciona significativamente con el
pliegue del muslo, el berilio tiene una relacion significativa con el pliegue de la pierna y

el plomo con el pliegue abdominal.
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Tabla 55. Correlaciones entre parametros antropométricos y minerales traza toxicos en

suero. arsénico (As), berilio (Be) y plomo (Pb).

Abdominal Muslo Pierna
As r=-0,311
p= 0,032
Be r=-0,346
p=10,016
Pb r= 0,300
p=0,038

En la tabla 56 se detallan las correlaciones significativas de otros minerales traza
con los parametros antropométricos, donde el rubidio se correlaciona con el pliegue

subescapular y el estroncio con los pliegues abdominal y tricipital.

Tabla 56. Correlaciones entre parametros antropométricos y otros minerales traza en suero.

rubidio (Rb) y estroncio (Sr).

Abdominal Subescapular Tricipital
Rb r=-0,317
p= 0,028
Sr r=-0,309 r=-0,335
p= 0,033 p= 0,05

Tabla 57. Correlaciones entre pesos y minerales traza con probadas funciones de

esencialidad: cobre (Cu) y selenio (Se).

Peso Peso graso Peso muscular
Cu r=-0,337 r=-0,296 r=-0,295
p=10,019 p= 0,041 p= 0,042
Se r=-0,342 r=-0,389
p=0,017 p= 0,006
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En la tabla 57 se observa la misma correlacion significativa del cobre y del selenio
respecto del peso y peso graso. Ademas, el selenio también tiene correlacion significativa

con el peso muscular.

En la tabla 58 se observa la correlacion altamente significativa del litio, elemento
traza con funcion esencial sospechada, con el peso; y significativa con el peso graso y

peso muscular.

Tabla 58. Correlaciones entre pesos y minerales traza con funcion esencial sospechada, pero

un mecanismo de accion desconocido: litio (Li).

Peso Peso graso Peso muscular
Li r=-0,400 r=-0,407 r=-0,355
p= 0,005 p= 0,004 p=0,013

En la tabla 59, se observa una correlacion significativa del metal toxico berilio con

el peso muscular.

Tabla 59. Correlaciones entre pesos y minerales traza toxicos en suero:

berilio (Be).

Peso muscular

Be r=0,303
p= 0,036

En la tabla 60 se presentan las correlaciones de otros minerales traza, donde el cesio
se correlaciona significativamente con el peso; el rubidio se relaciona significativamente
con el peso graso y el peso muscular y altamente significativa con el peso, por ultimo, el

estroncio tiene una correlacion significativa con el peso y el peso muscular.
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Tabla 60. Correlaciones entre pesos y otros minerals traza en suero: cesio (Cs), Rubidio (Rb)
y estroncio (Sr).

Peso Peso graso Peso muscular
Cs r=-0,298
p= 0,040
Rb r=-0,454 r=-0,363 r=-0,386
p= 0,001 p=0,011 p= 0,007
Sr r=0,299 r=0,362
p= 10,039 p=0,011

En relacion al cobalto, se observa en la tabla 61 su correlacion significativa con la

frecuencia cardiaca maxima.

Tabla 61. Correlaciones entre parametros cardiovasculares y minerales

traza con probadas funciones de esencialidad: cobalto (Co).

FC Maxima

Co r=-0,381
p= 0,008

En la tabla 62 se observa la correlacion muy significativa existente entre la
frecuencia cardiaca en reposo y el berilio; la del arsénico con la tension arterial diastélica

y una relacion altamente significativa con la sistolica.

Tabla 62. Correlaciones entre pardametros cardiovasculares y minerales traza toxicos en suero:

arsénico (As) y berilio (Be).

T. A. Sistdlica T. A. Diastélica FC. Reposo
As r=-0,482 r=-0,321
p= 0,001 p= 0,026
Be r=-0,495
p= 0,000
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En la tabla 63, se muestra la correlacion significativa del cesio con la tension
arterial sistolica, y la del estroncio con la tension arterial diastolica y la frecuencia

cardiaca en reposo

Tabla 63. Correlaciones entre parametros cardiovasculares y otros minerales traza en suero:

cesio (Cs) y estroncio (Sr).

T. A. Sistédlica T. A. Diastélica FC. Reposo
Cs r=-0,333
p= 0,021
Sr r= 0,287 r=-0,352
p= 0,048 p=0,014

En la tabla 64, se observa la correlacion significativa del cobre, minerales
trazaesencial, con parametros respiratorios de esfuerzo como son los equivalentes

respiratorios de oxigeno y de didxido de carbono.

Tabla 64. Correlaciones entre parametros respiratorios de esfuerzo: consumo maximo de

oxigeno relativo (VO; max rel) y minerales traza con probadas funciones de esencialidad: cobre.

EQ 02 EQ COZ
Cu r=-0,297 r=-0,308
p=0,041 p=0,033

En la tabla 65 se observa como el litio se correlaciona altamente con el consumo

maximo de oxigeno relativo.

Tabla 65. Correlaciones entre parametros respiratorios de esfuerzo y minerales
traza con funcion esencial sospechada, pero con un mecanismo de accion

desconocido: litio (Li).

VO, max relativo

Li r= 0,424
p= 10,003
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Mientras en la tabla 66 se detalla la correlacion significativa existente del berilio
con numerosos pardmetros respiratorios de esfuerzo como son el consumo maximo de
oxigeno relativo, el volumen de didxido de carbono y el pulso de oxigeno, y la relacion

altamente significativa con la ventilacion pulmonar méaxima.

Tabla 66. Correlaciones entre pardametros respiratorios de esfuerzocomo la ventilacion
pulmonar mdxima (VE), consumo mdximo de oxigeno relativo (VO, max rel), volumen de

dioxido de carbono (VCQO;) y minerales traza toxicos en suero: arsénico (As) y berilio (Be).

VO, relativo VCO, VE Pulso O2
As r=-0,390
p= 0,006
Be r= 0,339 r= 0,326 r= 0,432 r= 0,362
p=10,018 p= 0,024 p= 0,002 p=10,011

En la tabla 67, se observan las correlaciones significativas de los minerales traza
toxicos como el cesio con el consumo maximo de oxigeno relativo, y la del rubidio y del

estroncio con el cociente respiratorio.

Tabla 67.Correlaciones entre parametros respiratorios de esfuerzo: consumo mdaximo de
oxigeno relativo (VO; max rel), el cociente respiratorio (CR) y otros minerales traza en suero:

cesio (Cs) rubidio (Rb) y estroncio (Sr).

VO, max rel. CR
Cs r=-0,328
p= 0,023
Rb r= 0,382
p= 0,007
Sr r=-0,332
p=0,021

En las tabla 68 se detalla la correlacion significativa del selenio con el tiempo

maximo alcanzado en la prueba de esfuerzo.
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Tabla 68. Correlaciones entre parametros de rendimiento y minerales

traza con probadas funciones de esencialidad: selenio (Se).

Tiempo maximo

Se r=0,384
p= 0,007

Mientras, en la tabla 69 se observa la correlacion significativa del litio con
parametros de rendimiento como la velocidad maxima, la distancia maxima y el tiempo

maximo alcanzado en las pruebas de esfuerzo.

Tabla 69. Correlaciones entre parametros de rendimiento y minerales traza con funcion

esencial sospechada, pero con un mecanismo de accion desconocido: litio (Li).

Velocidad maxima Distancia maxima Tiempo maximo
Li r=0,373 = 0,368 r=0,386
p= 0,009 p=10,010 p= 0,007

En la tabla 70 se muestra la correlacion significativa de otros minerales traza como

es el estroncio y la velocidad maxima de los sujetos en las pruebas de esfuerzo.

Tabla 70. Correlaciones entre parametros de rendimiento y otros

minerales traza en suero: estroncio (Sr).

Velocidad maxima

Sr r= 0,308
p=0,033

En las tabla 71 se observa la correlacion significativa del selenio, y altamente

significativa del zinc, con el hematocrito y la hemoglobina.
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Tabla 71. Correlaciones entre parametros plasmdticos y minerales traza con probadas

funciones de esencialidad: selenio (Se) y zinc (Zn).

Hematocrito Hemoglobina
Se = 0,341 = 0,340
p=0,018 p=0,018
Zn = 0,448 = 0,446
p= 0,001 p=0,001

A continuacion, en la tabla 72 se detalla la correlacion significativa y muy
significativa entre los minerales traza toxicos, rubidio y cesio respectivamente, con el

hematocrito y la hemoglobina.

Tabla 72.Correlaciones entre parametros plasmdticos y otros minerales traza en suero: cesio

(Cs) y rubidio (Rb).

Hematocrito Hemoglobina
Cs r= 0,506 r= 0,506
p= 0,000 p= 0,000
Rb = 0,300 = 0,299
p= 0,038 p=0,039

En la tabla 73 semuestra la muy significativa correlacion de la testosterona con el
manganeso y el estafio, altamente significativa con el vanadio y significativa con el
selenio. Ademas, la LH correlaciona significativamente con el vanadio, por ultimo, se

muestra la relacion significativa existente entre la insulina y el vanadio.
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Tabla 73.Correlaciones entre hormonas y minerales traza con probadas funciones de

esencialidad: manganeso (Mn), selenio (Se) y vanadio (V).

H. Luteinizante (LH) Insulina Testosterona

Mn r=-0,543
p= 0,000

Se r=-0,292
p= 0,044

% r=-0,303 r=-0,359 r=-0,406
p= 0,036 p=0,012 p= 0,004

A continuacion, se muestra en la tabla 74 las correlaciones significativas entre
algunos minerales traza toxicos como el arsénico con la LH y la testosterona; el cadmio

con el cortisol y el plomo con la testosterona.

Tabla 74. Correlaciones entre hormonas y minerales traza toxicos en suero: arsénico (4s),

cadmio (Cd) y plomo (Pb).

H. Luteinizante (LH) Testosterona Cortisol
As = 0,298 r=-0,336
p= 0,040 p= 0,020
Cd r= 0,291
p= 0,045
Pb r=-0,385
p= 0,007

Tabla 75.Correlaciones entre hormonas y otros minerales traza en suero:
cesio (Cs).

Hormona luteinizante (LH)

Cs r= 0,305
p= 0,035
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En la tabla 75, se observa la relacion significativa de otros metales como el cesio

con la hormona luteinizante (LH).

En las tablas 76 y 77 se presentan las correlaciones significativas de un indicador de
la peroxidacion lipidica como es el malondehaldeido (MDA) en plasma con elementos

como el selenio y el rubidio, respectivamente.

Tabla 76.Correlaciones entre malondehaldeido (MDA) en plasma (P) y

minerales traza con probadas funciones de esencialidad: selenio (Se).

MDA P.

Se r=0,289
p= 0,046

Tabla 77.Correlaciones entre malondehaldeido (MDA) en plasma

(P) y minerales traza toxicos en suero.

MDA P.

Rb r=0,301
p= 0,038

En la tabla 78 se detallan la relacion significativa de minerales traza esenciales
como el manganeso y altamente significativa del cobalto, con un antioxidante como es la

vitamina C, en esta caso en plasma.

Tabla 78. Correlaciones entre vitamina C en plasma (P) y minerales traza con probadas

funciones de esencialidad: cobalto (Co) y manganeso (Mn).

Vitamina C. P.

Co r=-0,416
p= 0,003
Mn r=-0,324
p= 0,024
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La tabla 79 muestra la correlacion muy significativa de minerales traza toxicos
como el arsénico con la vitamina C en eritrocitos, y la relacion significativa del cadmio

con la vitamina C en plasma.

Tabla 79.Correlaciones entre vitamina C en plasma (P) y eritrocitos (E) y minerales traza

toxicos en suero: arsénico (4s) y cadmio (Cd).

Vitamina C. P. Vitamina C. E.
As r=0,514
p= 0,000
Cd r=-0,379
p= 0,008

En la tabla 80 se observa la relacion significativa existente entre el cesio con la

vitamina C en eritrocitos.

Tabla 80. Correlaciones entre vitamina C en eritrocitos (E) y otros minerales

traza en suero: cesio (Cs).

Vitamina C. E.

Cs r= 0,347
p=10,016

Tabla 81.Correlaciones entre alfa tocoferol en plasma (P) y minerales traza con probadas

funciones de esencialidad: cobre (Cu) y manganeso (Mn).

Alfa tocoferol P. Alfa tocoferol E.
Cu r=-0,317 r=0,301
p= 0,028 p= 0,037
Mn r=-0,287
p= 0,048
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A continuacién se detallan las relaciones entre diferentes minerales traza con otro
antioxidante no enzimatico, el alfa tocoferol, tanto en plasma como en eritrocitos. En la
tabla 81 se observa la correlacion significativa del cobre con el alfa tocoferol en plasma y

eritrocitos, y la del manganeso con el alfa tocoferol en plasma.

En la tabla 82 se observa la relacion muy significativa existente entre el litio,

minerales traza esencial con funcion sospechada, y el alfa tocoferol en eritrocitos.

Tabla 82.Correlaciones entre alfa tocoferol en eritrocitos (E) y minerales traza con

funcion esencial sospechada, pero con un mecanismo de accion desconocido: litio (Li).

Alfa tocoferol E.

Li r=0,601
p= 0,000

En la tabla 83 se detallan las correlaciones significativas de minerales traza toxicos
como el arsénico con el alfa tocoferol en plasma y la del rubidio con el alfa tocoferol en

eritrocitos.

Tabla 83. Correlaciones entre Alfa tocoferol en plasma (P) y eritrocitos (E), y minerales traza

toxicos en suero: arsénico (As) y rubidio (Rb).

Alfa tocoferol P Alfa tocoferol E.
As r= 0,348
p=10,015
Rb r= 0,325
p= 0,024

Para finalizar nuestro estudio de correlaciones, se presentan las relaciones obtenidas
entre la eliminacion urinaria y las concentraciones en suero de los distintos minerales

traza de los atletas del estudio.

En la tabla 85 se detallan las relaciones entre minerales traza esenciales en suero
con los niveles de eliminacion urinaria de los distintos minerales traza del estudio, en

dicha tabla se observan como el valor en suero del manganeso tienen relacion
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significativa con la eliminacion urinaria de cadmio y selenio, y muy significativa con el

berilio y cobre. Las concentraciones séricas de selenio se correlacionan

significativamente con el arsénico y el cesio; y las del vanadio con el berilio, cobre y
selenio. También existen relaciones muy significativas entre los niveles de zinc en suero
con la eliminacion urinaria de berilio y cobre, ademas de relaciones significativas con el

cesio y selenio, y altamente significativas con el cobalto.

Tabla 84.Correlaciones entre eliminacion urinaria de minerales traza: arsénico (As75), berilio (Be9),
cadmio (Cdl11), cobalto (Co59), cesio (Csi33), Cobre (Cu63), plomo (Pb208), rubidio (85), selenio
(Se82) y concentraciones en suero de minerales traza con probadas funciones de esencialidad:

manganeso (Mn), selenio (Se), vanadio (V) y zinc (Zn).

AST5 Be9 Ccdill  Co59 Cs133  Cu63  Pb208  RbSS Se82
Mn =0,594  1=-0,305 1= 0,668 = 0,330
p=0,000 p=0,035 p= 0,000 p=0,022
Se  1=0,349 1= 0,348
b= 0015 p=0,015
v = 0,424 = 0,534 = 0,367
p=10,003 p=0,000 p=0,010
Zn 1=-0,595 =0459 1=0327 1=-0,599 =-0,290
p= 0,000 p=0,001  p=0,023  p=0,000 p=0,043

En la tabla 85 se observa la correlacion significativa del boro, mineral traza con

funcién sospechada pero con un mecanismo de accion desconocido, que se relaciona con

la eliminacidn urinaria del estroncio en los atletas.

Tabla 85. Correlaciones entre eliminacion urinaria de minerales traza:
estroncio (Sr88) y concentraciones en suero de minerales traza con funcion

esencial sospechada, pero con un mecanismo de accion desconocido: Boro (B).

Sr88

B r=0,362
p=0,011
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En la tabla 86 se detallan las relaciones entre las concentraciones séricas de los

minerales traza toxicos con la eliminacion urinaria de distintos mineral traza, en las que

se muestra que las concentraciones de arsénico tienen correlacion significativa con la

eliminacion de cesio y muy significativa con el arsénico; las de cadmio con la

eliminacion de cadmio, manganeso y zinc, y por ultimo, las de plomo con la eliminacion

de berilio y plomo.

Tabla 86. Correlaciones entre eliminacion urinaria de minerales traza: arsénico (As75), berilio

(Be9), cadmio (Cdl11), cesio (Csi33), manganeso (Mn55), plomo (Pb208), zinc (Zn66) y

concentraciones de minerales traza toxicos en suero: arsénico (4s), cadmio (Cd) y plomo (Pb).

As75 Be9 Cd111 Cs133 Mn55 Pb208 Zn66
As r=0,775 r=0,333
p= 0,000 p=0,021
Cd r=0,334 r= 0,288 r=0,297
p= 0,020 p= 0,047 p= 0,040
Pb r= 0,364 r= 0,332
p=0,011 p=0,021

Tabla 87. Correlaciones entre eliminacion urinaria de minerales traza: arsénico (As75),

cesio (Cs133), estroncio (Sr88) y las concentraciones de otros minerales traza en suero:

cesio (Cs), rubidio (Rb) y estroncio (Sr).

As75 Cs133 Sr88
Cs r= 0,294 r=0,791
p= 0,042 p= 0,000
Rb r= 0,404
p= 0,004
Sr r=0,384
p= 0,007
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En la tabla 87 se muestran las relaciones significativas existentes entre la
concentracion en suero de cesio con la eliminacidn urinaria de arsénico, y la relacion muy
significativa con el cesio; altamente significativa entre los niveles de rubidio en suero con
la eliminacién de cesio; y la correlacion significativa entre el estroncio en suero y la

eliminacion urinaria de estroncio.

4.12.1. Discusion de las correlaciones.

Analizaremos en este bloque de discusion que correlaciones de interés hemos

encontrado en los minerales traza

Minerales traza esenciales con probadas funciones de esencialidad y con funcion

sospechada.

En relacion al boro en nuestro estudio no sufria cambios significativos a lo largo
del estudio ni en la dieta, las concentraciones séricas o la eliminacion urinaria. En
nuestros deportistas no se encuentra como en otros estudios relacion entre sus niveles y
los de testosterona (Ferrando y Green, 1993; Nielsen FH y cols., 1987). Tampoco existe
correlacion con los valores de lactato como indicaba el estudio de Yazici Z y cols. (2008).
Ni con la masa 6sea como indicaban Rico y cols. (2002). Unicamente encontramos una
correlacion significativa (r=0,362; p=0,011) con la eliminacion urinaria de estroncio en el
sentido de que cuanto mas elevados son los niveles de boro en suero mayores seran las
concentraciones de estroncio eliminadas por la orina. No podemos entender con los datos

actuales esta correlacion encontrada.

Encontramos correlaciones entre el cobalto y la frecuencia cardiaca maxima (r=-
0,381; p=0,008), en el sentido de que cuanto mds cobalto haya en suero mas baja seria la
frecuencia maxima posible de alcanzar. Otra correlacion es la encontrada con el consumo
maximo de oxigeno (r=-0,390; p=0,006), en este caso la relacion existente es en el
sentido de que cuanto mads altos sean los valores de cobalto en suero mas bajos serian los
valores del VO, max. del deportista. Estas correlaciones podrian estar en relacion con las
propiedades que se le han supuesto a este elemento para simular estados de hiposia y

aumentar la eritropoyesis (Saxena y cols., 2012; Saxena y cols., 2010).

Igualmente se observa una alta correlacion entre las concentraciones de vitamina C
en plasma y los niveles plasmaticos de cobalto (r=0,416; p=0,003). En el sentido que a

mas vitamina C en suero, mayores seran las concentraciones séricas de cobalto. Ello
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podria estar en relaciéon con una mejora en la absorcion intestinal del cobalto cuando se
ingiere vitamina C, como ocurre en el caso del hierro. Curiosamente, la ingesta de cobalto
puede prevenir el estrés oxidativo inducido por una situacién de hipoxia en ratas (Saxena
y cols, 2010; Shukla y cols., 2009). Esta podria ser la causa del aumento significativo en
su ingesta por los deportistas al final del periodo de entrenamiento, al igual que la

disminucion significativa en su eliminacion urinaria al final de dicho periodo.

Cuando hacemos el estudio de correlacion encontramos que el cobre presenta una
alta correlacion (r=-0,342; p=0,017) con el pliegue subescapular en el sentido de que a
mayores niveles séricos de cobre menor es este pliegue. En relacion con el peso corporal
total (r=-0,337; p=0,019) y sus distintos componentes graso (r=-0,296; p=0,041),
Muscular (r=-0,295; p=0,042) el cobre presenta importantes correlaciones. Estas
correlaciones son en el sentido de que cuanto mds cobre haya en suero menor peso
presentard el atleta. En este mismo sentido se establecen las otras correlaciones en
relacion a los diferentes pesos corporales. Esto podria indicar que los tejidos graso,
muscular y 6seo pueden ser un reservorio de cobre del cual el organismo puede extraer de
forma rapida este metal cuando lo necesita. En el Unico trabajo encontrado en la
bibliografia Suarez-Ortegon y cols. (2011) encuentran una correlacion inversa entre las
concentraciones de cobre y la talla en los hombres del estudio, sin embargo, no se
analizan otros parametros antropométricos. No existen datos en la bibliografia que
indiquen una relacion entre los niveles plasmaticos o séricos de cobre, la disminucion de
la grasa corporal y los lipidos, lo tnico que si indican algunos estudios es que la falta de
cobre en suero puede llevar a una disminucion en la actividad de la lipoprotein lipasa y,
ello, a un aumento de los triglicéridos y colesterol (Lin y Lei, 1981; Klevay, 1980), en
nuestros atletas altos niveles de cobre en suero, a la inversa de lo comentado por estos
autores aumentarian la actividad de la lipoprotein lipasa del tejido graso, disminuyendo
las concentraciones en suero de triglicéridos, colesterol y vitaminas liposolubles como la
vitamina E. En este sentido, también encontramos una interesante correlacioén entre la
concentracion de vitamina E plasmatica y las concentraciones séricas de cobre (r=-0,317;
p=0,028), en el sentido de que cuanto mayores son las concentraciones plasmaticas cobre
menores son las de vitamina E plasmaticas y a la inversa. También existe una correlacion
con la Vitamina E eritrocitaria (r=0,301; p=0,037), en el sentido de que a mayores
concentraciones séricas de cobre habria menor concentracion eritrocitarias de vitamina E.

Estas correlaciones podrian estar relacionadas, también, con el efecto prooxidante de este
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elemento en el organismo y la defensa que de los ROS realiza la vitamina E tanto en
plasma como en eritrocitos (Zhang y cols, 2012; Saleha y cols., 2008; Lee, Knowles and
Judson, 2002). Esta puede ser una nueva linea de investigacion a seguir en futuros

estudios.

Las concentraciones séricas de litio presentaron una correlacion con los siguientes
pardmetros antropométricos: pliegue abdominal (r=-0,323; p=0,025); pliegue
subescapular (r=-0,387; p=0,007); sumatorio 4 pliegues (r=-0,326; p=0,024); sumatorio 6
pliegues (r=-0,322; p=0,026); peso total (r=-0,400; p=0,005); peso graso (r=-0,407;
p=0,004); peso muscular (r=-0,355; p=0,013). En este sentido se ha informado que los
tratamientos con litio estan relacionados con alteraciones en el funcionamiento de la
glandula tiroides entre ellos el hipertiroidismo. Entendemos que si el litio pudiera tener
un efecto estimulador de la glandula tiroidea el aumento de sus hormonas llevaria a un
aumento del metabolismo basal que llevaria a un descenso de la grasa periférica y a un
aumento de los procesos catabolicas que podrian conducir a un descenso igualmente del
peso muscular (Siyam y cols., 2013; Arbaizar y Llorca, 2011; Lazarus, 2009). También
presentd importantes correlaciones positivas con parametros relacionados con el
rendimiento deportivo: VO, relativo (r=0,424; p=0,003); km/hora alcanzados en la
prueba de esfuerzo (r=0,373; p=0,013); distancia recorrida en la prueba (r=0,368;
p=0,007). Entendemos que estas mejoras estarian en relacién con la pérdida de peso que
sufren los atletas con el entrenamiento realizado, dado que todos esos pardmetros estan
condicionados por el mismo. Estos datos nos abren la puerta a futuras investigaciones

sobre los efectos del litio y su posible efecto ergogénico.

Una muy alta correlacion encontrada fue con la Vitamina E eritrocitaria (r=0,601;
p=0,000), sabemos que el litio se acumula en los eritrocitos, pensamos que estos mayores
acimulos de Vitamina E en los eritrocitos podrian venir determinados por la mayor
presencia de litio. En este sentido Toplan y cols., recientemente (2013), indicaron que el
tratamiento con carbonato de litio en ratas tenia como consecuencia incrementos del dafio
oxidativo y un incremento en la fragilidad osmotica de la membrana de los eritrocitos es
por ello que el eritrocito trate de protegerse frente a estos efectos del litio (principalmente

de sus membranas) aumentando sus niveles de vitamina E intraeritrocitaria.

En cuanto al estudio de correlaciones el manganeso presento en nuestros atletas las
siguientes correlaciones: una correlacion con los pliegues cutaneos abdominal (r=0,348;

p=0,015), suprailiaco (r=0,315; p=0,029) y pierna (r=0,376; p=0,008), en el sentido de
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que cuanto menores eran estos pliegues cutaneos menores eran las concentraciones
séricas del metal y a la inversa. Estas correlaciones muestran que cuando se pierde grasa
a estos niveles también disminuyen las concentraciones séricas de manganeso. Ello
podria indicar que el tejido graso, como pasa con el cobre, podria ser un almacén de
manganeso para el organismo por ello al disminuir la grasa periférica el manganeso
contenido en ella se eliminaria y no podria ser utilizado por el organismo, por tanto las
concentraciones de manganeso en suero podrian jugar un papel importante en la pérdida

de grasa corporal.

Una muy alta correlacion se establece entre el manganeso y la testosterona
plasmatica total (r=-0,543; p=0,000), en el sentido de que a menores concentraciones de
manganeso en suero mayores serian las concentraciones plasmaticas de testosterona. En
el Unico estudio en el que se habla de la relacion entre funcidn testicular y el manganeso,
Plumlee y Ziegler (2003) indican que una deficiencia de manganeso puede conducir a
disfunciones testiculares y del esqueleto. Ello podria estar en relaciéon con una posible
dependencia de las células de sertoli testiculares del manganeso sérico para la sintesis

testicular de esta hormona.

También se encontrdé una correlacion con la vitamina C plasmatica (r=-0,324;
p=0,024) en el sentido de que cuanta mas vitamina C haya en suero menos valores de
manganeso sérico habrd y a la inversa.Esto podria estar en relaciéon a la actividad
antioxidante del manganeso y de la vitamina C, asi cuando hay mucha vitamina C en
plasma aseguraria un buen estado de antioxidacion no siendo necesario el manganeso

para ese fin.

Hay una muy significativa correlacion entre las concentraciones séricas de
manganeso y la eliminacion urinaria de berilio (r=0,594; p=0,000). En el sentido de que
cuanto mayores son las concentraciones de manganeso en suero mayor es la eliminacion
de berilio en orina. Esto podria significar que en situaciones de alta exposicion al berilio
la toma de manganeso podria favorecer la eliminacion urinaria del berilio impidiendo los
efectos secundarios de este elemento en estas poblaciones de riesgo. También presenta
correlacion con la eliminacion urinaria del cadmio (r=-0,305; p=0,035) en el sentido que
cuanto mas bajos son las concentraciones séricas de manganeso mayor es la eliminacion
urinaria del cadmio del cadmio y a la inversa. Esta correlaciéon se ve claramente en
nuestro estudio donde la eliminacién de cadmio aumentaba muy significativamente en la

misma medida que el manganeso en suero disminuia también significativamente.
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También encontramos una importante correlacion entre las concentraciones séricas
de manganeso y la eliminacion urinaria de cobre (r=0,668; p=000) en el sentido de que
cuanto menores son las concentraciones séricas de manganeso menores son las

concentraciones de cobre en orina y por lo tanto, su eliminacion urinaria.

Otra correlacion interesante es la encontrada entre el manganeso en suero y la
eliminacion urinaria del selenio (r=0,330; 0,022), en el sentido de que a menores
concentraciones séricas de manganeso menor sera la eliminacion urinaria de selenio.
Estas correlaciones ponen de manifiesto un importante papel de las concentraciones del
manganeso en suero sobre la eliminacion renal de otros elementos minerales de interés.
Esta accion sobre el riiidn podria ser también la causa del aumento en la eliminacion
urinaria de manganeso con el entrenamiento, pudiendo ser una adaptacion al
entrenamiento para mantener las concentraciones séricas de cobre y selenio de gran
trascendencia para los atletas y aumentar la eliminacion de los mas toxicos. Se necesitan

futuros estudios para aclarar esta relacion.

La concentracion de selenio en suero presenta una correlacion importante con el
peso graso (r=-0,470; p=0,006) en el sentido de que cuanto mayor es la concentracion
sérica de selenio menor es el peso graso de los atletas. Ademas, y en el mismo sentido,
con los pliegues cutdneos abdominal (r=-0,304; p=0,035); pliegue subescapular (r=-
0,368; p=0,010); el sumatorio de 4 pliegues superiores (r=-0,289; p=0,047) y sumatorio
de 6 afiadiendo a los anteriores los de muslo y pierna (r=-0,337; p=0,019). Ello podria
indicar que el selenio puede tener una importante influencia en el tejido graso y que el
descenso en las concentraciones séricas de selenio podria producirse para evitar una
elevada pérdida grasa que pudiera poner en situacion de peligro al deportista y para ello
también haria que el rifidn elimine menos cantidad del mismo. No hemos encontrado este
tipo de relacion en la bibliografia mundial actual por lo que consideramos que deberia de

ser motivo de estudio en el futuro.

Existe otra correlacion entre las concentraciones séricas de selenio y el tiempo que
dura el deportista en las pruebas de esfuerzo, y por tanto en el rendimiento deportivo
(r=0,384; p=0,007), en el sentido de que cuanto mas altos son las concentraciones de
selenio en suero mayor sera el rendimiento del deportista. Esta correlacion podria poner
de manifiesto un posible efecto ergogénico del selenio para el deportista, que también

habra que estudiar.
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También las concentraciones séricas de selenio estan correlacionadas con el
hematocrito y la hemoglobina (r=0,341; p=0,018), en el sentido de que cuanto mayor es
la concentracion de selenio en suero mayores son los valores de hematocrito y
hemoglobina y a la inversa. En su estudio Van Nhien y cols. (2008) muestran presencia
de anemia en nifos Vietnamitas que presentaban bajos niveles de selenio, de forma
similar Semba y cols., (2009), describen anemias en adultos mayores con concentraciones
bajas de selenio en suero. Teniendo en cuenta esta correlacion el selenio podria jugar un
papel de gran importancia en la sintesis de hemoglobina, lo que tendria gran interés en

estos deportistas.

Otra correlacion interesante es con la testosterona total (r=0,336; p=0,044) en el
sentido de que cuanto mayores son las concentraciones de selenio en suero mayores son
las concentraciones de testosterona en suero y a la inversa. Esta correlacion en nuestros
atletas estaria en relacion con lo descrito anteriormente en la introduccion. Asi, el selenio
seria necesario para el metabolismo normal de la testosterona y para la morfologia
testicular normal, ello podria explicar la presencia de varias selenioprotéinas en las
gbénadas masculinas (Behne y cols., 1996). Ademas Pond y col., (1981) parecen indicar
que las alteraciones en la espermatogénesis podrian ser debidas a falta de actividad de la

enzima glutation peroxidasa. Habrd que realizar estudios que nos aclaren esta relacion.

En cuanto al estudio de correlacion la concentracion de vanadio en suero estd
correlacionada con el pliegue cutdneo de la pierna (r=-0,405; p=0,004) en el sentido de
que cuanto mayor es la concentraciéon de vanadio en suero menor es este pliegue. Es
curioso observar que los adipocitos son mas ricos en vanadio que otras células, por lo que
es posible que el tejido adiposo sirva de reservorio corporal del elemento traza (Seale y
cols., 2006). En los deportistas se produce una disminucién del tejido adiposo y por tanto
cambia este tejido de forma importante con el entrenamiento y esta podria ser, también, la

causa de la disminucion sérica del vanadio con el entrenamiento.

Esta también correlacionado con la concentracion plasmatica de LH (r=-0,303;
p=0,036) en el sentido de que cuanto mas altas son las concentraciones de vanadio en
plasma mas bajas son las de LH en plasma, ello podria indicar que los descensos séricos
de vanadio de nuestros atletas podria estar en relacion con una utilizacion hipofisaria de
vanadio para la sintesis de la LH ya que esta hormona incrementa sus concentraciones en

suero a la par que disminuyen las de vanadio.
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Otra correlacion interesante en este sentido es con la concentracion sérica de
testosterona (r=-0,406; p=0,004) en el mismo sentido que con la LH. Sabbioni y
Marafante (1981) indicaban en su trabajo que concentraciones menores de vanadio

(aproximadamente, 2,5 ng/g) pueden encontrarse en plasma, bazo y testiculos.

Ello podria indica que para la produccion de testosterona en el organismo se
necesitaria este elemento a niveles adecuados y que por tanto otra de las causas del déficit
de vanadio podria ser las pérdidas ocasionadas por la sintesis de testosterona en los
testiculos que podrian necesitar vanadio. Esta necesidad del organismo por el vanadio
podria explicar el incremento significativo que se produjo en su ingestion a lo largo del
entrenamiento. Esta podria ser también la explicacion de por qué el vanadato estimula la
sintesis de colageno en el hueso y la proliferacion celular 6sea (Dafnis, 1994), pues
aumentaria el eje hipotalamo-hipofisario testicular, promoviendo un anabolismo celular

que en el hueso llevaria a la proliferacion del tejido 6seo y la proliferacion celular.

Una correlacion conocida es la que también aparece en nuestro estudio que es entre
la concentracion sérica de vanadio y los niveles séricos de insulina (r=-0,359; p=0,012)
en el sentido de que cuanto menores son los niveles séricos de vanadio mayores serian los
niveles séricos de insulina. Por tanto ello podria indicar la necesidad de este elemento
para la sintesis de Insulina o para su funcionamiento correcto. Ya son conocidos los
efectos del vanadio como sustancia mimética de la insulina (Jakusch y cols., 2011;
Rehder, 2008; Sakurai y cols., 2002; Thompson y cols., 2000; Thompson y cols., 1999;
Cohen, 1995; Brichard, 1995; Domingo, 1994).

Las concentraciones de vanadio en suero también se correlacionan con la
eliminacion urinaria de berilio, es interesante (r=0,424; p=0,003) en el sentido de que
cuanto mayores sean las concentraciones séricas de vanadio mayores seran las
concentraciones urinarias de berilio. Por ello la suplementacion de este podria favorecer
la eliminacién de este elemento toxico. Correlacion en el mismo sentido existiria con la
eliminacion urinaria de cobre (r=0,534; p=0,000) y de selenio (r=0,367; p=0,010) esta
relacion del vanadio sérico con la eliminacion de estos dos elementos de gran importancia
para el deportista nos hace pensar en que en el caso de suplementar a los deportistas con
vanadio habria que suplementar igualmente con cobre y selenio, pues ambos podrian

aumentar su eliminacion urinaria y disminuir sus concentraciones en suero.

En relacion al estudio de correlacion, la concentracion sérica de zinc presenta

correlacion con los valores del pliegue abdominal (r=-0,377; p=0,008) en el sentido de
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que a mayores concentraciones de zinc menor serd el pliegue abdominal. Esta correlacion
nos podria indicar que el zinc podria jugar un interesante papel en la eliminacioén de la
grasa abdominal lo cual seria de enorme interés para la salud en el hombre, por la

conocida relacion entre riesgo cardiovascular y altos niveles de grasa abdominal.

La concentracion sérica de zinc presenta igualmente una muy alta correlacion con
los valores de hemoglobina y hematocrito de los atletas (r=0,448; p=0,001) en el sentido
de que cuanto mayores son las concentraciones séricas de zinc mayores son las
concentraciones de hemoglobina y hematocrito. Ya Escanero (1998) indicaba que la
mayor proporcion de zinc corporal se encuentra en el musculo esquelético (50-60%) y en
el hueso (25-30%), no hace referencia si es en tejido dseo o en el tejido hematopoyético
contenido en el hueso. Ademas, se ha indicado que la deficiencia de zinc también puede

causar diversos trastornos sanguineos (Williams, 1970).

Los valores séricos de zinc estan correlacionados, también, con la eliminacion de

varios metales traza:

- Con el berilio (r=-0,595; p=0,000) en el sentido de que cuanto mayores son los
valores en suero de zinc menor cantidad de berilio se elimina con la orina. Esto justificaria
el descenso significativo que sufre la eliminacion del berilio en nuestros atletas (Llerena y
cols., 2012).

- Con el cobalto (r=0,459; p=0,001) en el sentido de que cuanto mayores son las
concentraciones séricas de zinc mayor es la eliminacion urinaria de cobalto. Esta
correlacion encontrada podria justificar el gran incremento que se produce en la
eliminacion urinaria del cobalto en los atletas al final de la temporada.

- Con el cobre (r=-0,599; p=0,000) en el sentido de que cuanto mas zinc hay en
suero menor es la eliminacion urinaria de cobre. Esto es lo que pasa en nuestro estudio al
final del programa de entrenamiento.

- Con el selenio (r=0,290; p=0,045) en el sentido de que cuanto mayor es la
concentracion de zinc en suero menor es la eliminacion urinaria de selenio. Estas dos
ultimas correlaciones son interesantes desde el punto de vista de la conservacion de los

niveles séricos de dos elementos de gran interés para el rendimiento del deportista.
Minerales traza toxicos.

En relacion a las correlaciones entre las concentraciones séricas de arsénico y otros
parametros del estudio encontramos una serie de correlaciones interesantes. Asi, vemos

una correlacion entre los niveles séricos de arsénico y la presion arterial sistolica
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(r=0,482; p=0,001) y presion arterial diastdlica (0,321; p=0,026) en el sentido de que a
mayores concentraciones séricas de arsénico mayores serdn los valores de la presion
arterial. En relacion con ella Chen y cols. (1995) encuentran un incremento de

hipertension en sujetos sometidos a altos niveles ambientales de arsénico.

La correlacion encontrada entre el arsénico sérico y el consumo méximo de oxigeno
relativo (r=-0,390; p=0,006) indicaria que cuanto mas altos sean las concentraciones en
sangre de arsénico mds bajos son los consumos maximo de oxigeno que lograrian los

deportistas, por ello el arsénico seria negativo para el rendimiento de los deportistas.

Banerjee y cols. (2011) encontraban que en animales con intoxicacidon por arsénico
se observaron descensos en las concentraciones séricas de testosterona. Estos datos
estarian en relacion con las correlaciones encontradas en nuestros atletas entre las
concentraciones séricas de arsénico y las de LH (r=0,298; p=0,040) y testosterona sérica
(r=-0,336; p=0,020). Sin embargo, en nuestro estudio las concentraciones séricas de
arsénico estaban dentro de la normalidad. Segln estas correlaciones podriamos deducir
que el aumento de arsénico conllevaria un descenso en las concentraciones séricas de
testosterona y esto haria que aumentaran las concentraciones séricas de LH para tratar de

compensar el descenso de testosterona.

Las correlaciones con la vitamina C eritrocitaria (r=0,514; p=0,000) y vitamina E
plasmatica (r=0,348; p=0,015) que indicarian que a mayores concentraciones séricas de
arsénico mayores serian las concentraciones de vitamina C eritrocitaria y vitamina E
sérica, podrian guardar relacion con el aumento en la produccion de ROS en el organismo

por la accidn prooxidativa del arsénico (Bhatnagar, 2006).

Las concentraciones séricas altas de arsénico aumentaria siempre la eliminacion
urinaria del elemento, con ello evitaria su acumulacion y sus efectos toxicos. Esto es lo
que nos pone de manifiesto en nuestro estudio la correlaciéon encontrada (r=0,775;
p=0,000).

De la misma forma esta relacionado el arsénico en suero con la eliminacidn urinaria
de Cesio (r=0,333; p=0,021).

En relacion con el berilio en suero encontramos una correlacion negativa con el
pliegue de la pierna (r=-0,346; p=0,016) en el sentido de que cuanto méas elevadas son las
concentraciones de berilio en suero mas pequefio sera este pliegue. También presentd una

correlacion con el peso muscular (r=0,303; p=0,036) en el sentido de que cuanto mas
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peso muscular tiene el deportista mayores concentraciones séricas de berilio tendrd y a la
inversa. Esta puede ser la causa de que los deportistas de todas la modalidades deportivas
tengan valores en suero de berilio superiores a los sujetos controles (Crespo, 2012).
También, las concentraciones séricas de berilio presentaron importantes correlaciones
con los siguientes pardmetros relacionados con el rendimiento cardiovascular de los

atletas:

- Frecuencia cardiaca en reposo (r=-0,405; p=0,000) en el sentido de que

cuanto mas berilio en suero menor serd la frecuencia cardiaca de reposo.

- Con el consumo méximo de oxigeno absoluto (r=0,339; p=0,018) en el
sentido de que cuanto mas berilio en suero mayor sera el VO, max. Como en el
caso anterior se pone de manifiesto la relacion del berilio con el rendimiento, sobre

todo en pruebas aerobicas.

- Con la maxima eliminacion de CO; (1=0,326; p=0,024) en el mismo sentido

que pas6 con el VO, Max.

- Con el volumen espirado maximo (r=0,432; p=0,002) en el mismo sentido
que los dos anteriores parametros respiratorios de esfuerzo. Estas dos ultima
correlaciones con parametros ergoespirométricos, que tampoco hemos encontrado
en la bibliografia, pone de manifiesto la influencia positiva de este elemento sobre

el aparato respiratorio de los deportistas.

- Con el pulso de oxigeno (r=0,362; p=0,011), en el sentido de que cuanto
mas berilio en suero mayores serdn los valores de este pardmetro

ergoespirométrico.

Estas correlaciones ponen de manifiesto un posible efecto ergogénico de este
elemento que no podemos explicar en base a los conocimientos actuales sobre este
elemento que es considerado sobre todo un elemento toxico y que abre la puerta a

futuras investigaciones.

En relacion al cadmio encontramos correlaciones de interés entre las
concentracionesséricas de cortisol (r=0,291; p=0,045) en el sentido de que cuanto mas
cadmio en suero mayores son los valores de cortisol en sangre. Ello podria indicar que
este elemento podria tener algo que ver con los procesos catabolicos que se producen en
el organismo, por ello el organismo del atleta trata de eliminar del cuerpo cadmio aunque

sus concentraciones sean normales.
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Con la vitamina C eritrocitaria (r=-0,379; p=0,008) en el sentido de que cuanto
mayores son las concentraciones de cadmio en suero menores son las concentraciones de
vitamina C eritrocitaria. Watjen y Beyersmann (2004) indican que el cadmio es incapaz
de generar radicales libres por si mismo, sin embargo, de manera indirecta favorece la
formacion de especies reactivas de oxigeno. Parece ser que 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. El desplazamiento del cobre y el hierro por el cadmio puede explicar
la toxicidad inducida por éste, ya que el cobre, desplazado de su punto de unioén, es capaz
de catalizar la ruptura del peréxido de hidrogeno via reaccion de Fenton (Watjen y
Beyersmann, 2004). Esta correlacion, por tanto, estaria relacionada con el aumento en la
produccion de radicales libres de oxigeno que puede desencadenar este elemento, que
trataria de contrarrestar los eritrocitos en su interior mediante la utilizacién de vitamina C

eritrocitaria como antioxidante fundamental.

Con la eliminacion de cadmio en orina (r=0,334; p=0,020) en el sentido de que
cuanto mds cadmio hay en suero mayor sera la eliminacion urinaria del elemento. Esto
indicaria que la eliminacion renal estd influenciada directamente por las concentraciones
séricas del mineral traza. En nuestro estudio el entrenamiento no produjo cambios
significativos en la ingesta en la dieta ni en la concentracion sérica, por tanto, la mayor
eliminacion urinaria podria ser un cambio adaptativo en el deportista que seria de gran
importancia en la desintoxicacion por cadmio. Llerena y cols. (2012) indican esta posible
adaptacion cuando encuentran mayor eliminacion urinaria en sujetos deportistas que en

sujetos con bajo nivel de actividad fisica.

Con la eliminacién urinaria del zinc (r=-0,297; p=0,040) en el sentido de que
cuanto mas cadmio hay en suero se elimina menos zinc y a la inversa. Esto estaria en
relacion con los efectos protectores que el Zinc puede tener sobre los niveles séricos del
cadmio. El zinc ha sido clasificado como protector de la absorcion intestinal del cadmio,
evitando la acumulacion de este en el cuerpo y alguno de sus efectos perjudiciales (Said y
cols., 2010; Brzodska y cols., 2001). El cadmio es un elemento tdxico que constituye un
importante problema de salud en los paises industrializados (Nawrot y cols., 2010;
Nawrot y cols., 2008). Los pronosticos indican que la exposicion a este metal aumentara
en las proximas décadas (Nawrot y cols., 2008). Por ello, se buscan en la actualidad

sustancias y métodos que disminuyan sus concentraciones en el organismo y viendo
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nuestros resultados la realizacion de actividad fisica podria ser un método efectivo para

eliminar el cadmio del organismo.

En el estudio encontramos una correlacion entre las concentraciones séricas de
plomo con el pliegue cutaneo abdominal (r=0,300; 0,038) en el sentido de que cuanto
mas bajo es el pliegue abdominal més bajas seran las concentraciones séricas de plomo y
a la inversa. Esto podria indicar que el plomo podria acumularse en el tejido graso y con
ello, todo aquello que disminuya este, como es el caso del entrenamiento aerdbico,
disminuiria sus concentraciones séricas. Asi en nuestro estudio la plumbemia descendid
al final del periodo de estudio al igual que la grasa corporal. También, esta correlacion
podria estar en relacion con lo encontrado por Padilla y cols., (2010), que indica que el

plomo puede tener un importante papel en el desarrollo de la obesidad.

Se encontr6 igualmente una correlacion importante con la testosterona en suero (r=-
0,355; p=0,007) en el sentido de que cuanto mas bajos son los valores de plomo en suero
mas altos son los valores de testosterona en suero. Es conocido los efectos que puede
tener el plomo sobre el aparato reproductivo (Bellinger, 2005). Esta correlacion en
nuestros sujetos de estudio podria indicar que al bajar las concentraciones séricas de
plomo se produjo de forma similar un incremento en las concentraciones de testosterona,

como asi ocurrid en el mismo.

Con la eliminacion urinaria de plomo (r=0,332; p=0,021) en el sentido de que
cuanto mas altos son las concentraciones de plomo en suero mayor serd su eliminacioén en
orina. Esta correlacion, como en el caso del cadmio, explicaria que el primer mecanismo
para desprenderse de este mineral traza de la sangre seria aumentar su eliminacion
urinaria. Esto es lo que pasaria en nuestros atletas en los que se observa una muy
significativa eliminacion de plomo a los 3 meses de entrenamiento, esto llevd a un muy
significativo descenso de las concentraciones séricas del mismo, impidiendo con ello los

efectos negativos de este mineral traza.
Otros minerales traza.

En relacion a las concentraciones séricas de cesio, Lindgren y cols. (2013) indican
en su estudio que altas concentraciones de cesio en suero estan acompanadas por una
elevacion de la hemoglobina y el hematocrito, lo que concuerda con la muy alta
correlacion encontrada en nuestro estudio (r=0,506; p=0,000). Por todo ello, podemos

pensar que el cesio puede ser un elemento que actue positivamente sobre la eritropoyesis.
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Serd por tanto interesante abrir una nueva linea de investigacion que pueda aclarar esta

relacion.

Otra correlacion que podria ser interesante en relacion con las concentraciones
séricas de cesio es la que presenta con la eliminacion urinaria del mismo (r=0,791;
p=0,000). Ello indicaria que cuando el cesio aumenta en suero se aumentaria

paralelamente su eliminacion en atletas lo que evitaria los riesgos de su exceso.

En cuanto a las correlaciones entre las concentraciones séricas de rubidio y los
otros parametros de estudio encontramos unas correlaciones con los pardmetros
antropométricos: peso total (r=-0,454; p=0,001); peso graso (r=-0,363; p=0,011); peso
muscular (r=-0,386; p=0,007); con hematocrito (r=0,300; p=0,038) y hemoglobina
(r=0,299; p=0,039).En relacion a estas correlaciones Canavese y cols (2001) indican en
su estudio que los pacientes sometidos a didlisis, en los que existe una deficiencia de
rubidio, se observan alteraciones en los valores de hemoglobina y del BMI e indica que
se deben de hacer mas estudios para estudiar este extremo. Pues en nuestro estudio el
rubidio mantuvo sus valores en suero, y su eliminacion urinaria disminuy6 de forma
significativa a los tres meses del estudio, también encontramos alteraciones en valores
antropométricos y hematoldgicos; un descenso en los pesos total, graso y muscular y un
incremento en las concentraciones de hemoglobina y hematocrito aunque sin llegar a la
significacion estadistica. Entendemos que este elemento podria tener importancia en el

control del peso corporal y en las funciones de eritropoyesis.

Igualmente present6 una importante correlacion con la eliminacion urinaria de cesio

(r=0,404; p=0,004) lo que seria de interés en casos de toxicidad por cesio.
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S. CONCLUSIONES.

En relacion con el objetivo 1:
1.1. La evaluacion nutricional del grupo de atletas de resistencia estudiados,
revela que la ingesta en este periodo es similar a las referencias recogidas en

otros trabajos, con lo que siguen una alimentacion adecuada.

En relacion con el objetivo 2

2.1. Los valores de los minerales traza en las concentraciones en suero y
eliminacion urinaria de los atletas estudiados presentan rango de normalidad
respecto a otros trabajos.

2.2. Los minerales traza esenciales selenio y vanadio experimentan un
descenso significativo en sus concentraciones séricas con el entrenamiento de seis
meses en atletas de resistencia por lo que debemos tener en cuenta a la hora de
establecer posibles suplementaciones.

2.3. Los valores de concentracion de zinc en suero experimentan un
aumento con el entrenamiento en los atletas del estudio.

2.4. Las concentraciones de plomo en suero presentan un descenso
significativo con el entrenamiento de seis meses, es posible que sea debido a una
adaptacion del atleta para eliminar este elemento toxico.

2.5. El descenso en los seis meses de entrenamiento en la eliminacion urinaria de
cobre y selenio es posible que sea debido a una adaptacion renal en los deportistas para
evitar perder estos elementos.

2.6 La realizacion de seis meses de entrenamiento en atletas de resistencia
produjo un incremento en la eliminacion urinaria de cobalto, manganeso, vanadio

y zinc, es posible pensar en un proceso adaptativo renal para evitar su toxicidad.

2.7. La realizaciébn de seis meses de entrenamiento en los atletas de
resistencia produjo un incremento en la eliminacidn urinaria de cobalto, cadmio y
plomo, es posible pensar en un proceso adaptativo de los atletas para favorecer la

eliminacion de estos elementos toxicos.

En relacion con el objetivo 3.
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3.1. El eje hipotalamo, hipofisario, testicular, aumenta a lo largo del periodo
de estudio indicando un incremento en los procesos anabdlicos como

consecuencia del entrenamiento.

En relacion con el objetivo 4.

4.1 Las concentraciones séricas de los minerales traza pueden tener grandes
repercusiones en el control del peso corporal, la eritropoyesis, el rendimiento
deportivo y las funciones hormonales, de estrés oxidativo y sobre la eliminacion
urinaria de los elementos minerales.

4.2 El estudio de correlaciones nos abre la puerta a gran nimero de futuras

investigaciones de interés cientifico.
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S. CONCLUSIONS.

In relation to objective 1:

1.1. Nutritional evaluation of studied groups of endurance athletes reveals that
the consumption is similar to the references in other works, which continue to

feed them properly.

In relation to objective 2:

2.1. The values in the serum concentrations and urinary excretion of trace
minerals studied show normal range with respect to other works.

2.2 The essential trace mineral selenium and vanadium experience a significant
decrease in serum concentrations with six months training in endurance athletes,
so we must take this into account when setting any supplementations.

2.3. The zinc concentration values in serum increase with training experience
in athletes from the study.

2.4. Lead concentrations in serum declined significantly with training of six
months, it may be due to an adaptation of the athlete to remove this toxic element.

2.5. The decrease in urinary excretion of copper and selenium may be due to a

renal adaptation in athletes to avoid losing these items.

2.6. After the completion of six months of training in endurance athletes there
was an increase in urinary excretion of cobalt, manganese, vanadium and zinc, it

is possible this is an adaptive process to avoid renal toxicity.

2.7. After the completion of six months training in endurance athletes there was
an increase in urinary excretion of cobalt, cadmium and lead, it is possible this is

an adaptive process of athletes to promote the elimination of these toxic elements.

In relation to objective 3:
3.1. The hypothalamic-pituitary-testicular axis increased over the study period

indicating an increase in anabolic processes as a result of training.

In relation to objective 4:
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4.1. Serum trace minerals can have big impact on weight control,
erythropoiesis, sports performance and hormonal functions, oxidative stress and
urinary excretion of the mineral elements.

4.2. The study of correlations opens us the door to many future investigations

of scientific interest.
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Anexos

FISINOGIA, QUIMICA A ¥ SALUD COMUNITARY

ANEXO 1.
INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

“CAMBIOS EN LOS NIVELES DE MINERALES EN SUERO Y ORINA EN
ATLETAS EXTREMENOS DE ALTO NIVEL DE FONDO Y MEDIO FONDO”

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
decision 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.

Propésito del estudio:

Realizar entrenamiento aerdbico consume gran cantidad de energia, por tanto se
requiere un importante aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos. Este tipo de
actividad metabolica, puede modificar los niveles de minerales traza en suero y orina,
asi como su eliminaciéon. Los minerales traza son compuestos que tienen gran
importancia en multiples funciones fisioldgicas, aunque algunos de ellos, en ciertas
cantidades, pueden ser toxicos en los humanos.

Por todo ello, los objetivos de la presente tesis doctoral son determinar las
concentraciones en minerales traza en suero de 16 atletas de alto nivel, y el efecto que 3
y 6 meses de entrenamiento tiene sobre la concentracion de dichos elementos en
relaciéon con la alimentacion. También se estudiardn los cambios en la respuesta
antioxidante, las modificaciones a nivel hormonal; asi como diferentes parametros
cardiovasculares, respiratorios en esfuerzo y sanguineos.

Los resultados obtenidos pueden ser muy interesantes para la planificacion de
suplementos nutricionales a lo largo de la temporada para paliar ese déficit que pueda
existir debido al esfuerzo, haciendo que no se perjudique en exceso su salud ni su
rendimiento.

En una muestra de suerose estudiardn las concentraciones de minerales traza y la
respuesta en el organismo al ejercicio fisico durante el estudio.

En una muestra de orina, la eliminacion de minerales traza después de un periodo
de entrenamiento de 3 y 6 meses.

Procedimientos:
Si decide participar en este estudio:

1° Se le realizaran preguntas sobre su régimen de vida y un cuestionario de
alimentacion sobre los 3 dias anteriores a la prueba.

2° Una persona con experiencia le tomara: una medicion de pardmetros
antropométricos y toma de tension arterial.

3° El personal sanitario cualificado, DUE o médico le realizard las extracciones de
sangre. La recogida de muestras de sangre es en ayunas.

4° Se le recogera una muestra de orina. La recogida de orina es en ayunas.
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5° Se le realizaran 3 pruebas de esfuerzo maximas incrementales para valorar
parametros de esfuerzo y rendimiento, asi como su evolucion.

La realizacion de este estudio no precisa la administracion de ningin
medicamento.

Beneficios, riesgos y molestias:

Usted no obtendrd ningin beneficio directo por participar en este estudio. Sin
embargo, su participacion en esta investigacion puede ayudar al conocimiento de las
propuestas planteadas.

Este estudio no debe ocasionarle riesgos ni molestias, mas que las causadas por la
extraccion corriente de sangre de la vena antecubital.

Alternativas:

Usted tiene como alternativas participar o no en este estudio.

Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de datos
personales

Informacion y muestras codificadas

Para proteger su confidencialidad, sus datos, su muestra y sus resultados estaran
identificados con una etiqueta en la que s6lo aparecera un codigo, pero no su nombre ni
sus iniciales. A esto se le denomina “informacion codificada”. El investigador principal
(y sus colaboradores) guardard un archivo confidencial con la vinculacion de este
codigo con su nombre.

Almacenamiento de las muestras y analisis posteriores de las muestras

En todo momento las muestras se almacenaran en un lugar seguro. Realizados los
analisis las muestras serdn almacenadas anonimizadas, de tal manera que no podra
relacionarse con usted ni identificarse. En estas condiciones podria ser analizada en
otros estudios o por otros investigadores con un proyecto aprobado por un Comité de
Etica ¢ Investigacion o correspondiente, y siempre que se respeten los objetivos y
principios establecidos en este documento.

Informacion personal y resultados

El consentimiento informado que firma para participar en esta investigacion, se
conservard en un archivo especial y seguro, separado de su historia y no forma parte de
ella. Su nombre no aparecerd en ninguna publicacion o informe acerca de esta
investigacion.

Su informacién médica y sus resultados de la investigacion formaran parte de los
medios que permitird a los investigadores comprender la respuesta del organismo en los
minerales y elementos traza con el ejercicio fisico. Su informacién y resultados se
almacenaran en una base de datos electronica de un ordenador. Se seguird la normativa
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internacional que regula la informacion almacenada en ordenadores. Todas las
previsiones legales sobre la confidencialidad y acceso a sus datos de caracter personal
seran respetadas en este estudio y en los datos que de €l se deriven.

Sus resultados son inicamente para la investigacion y no deben ser utilizados
para otro fin.

Aspectos comerciales

Usted no recibird ninguna compensacion econémica por su participacion en este
estudio o derivada de sus resultados, registros o desarrollos de la investigacion.

Participacion voluntaria

La participacion en este estudio es voluntaria, Usted tiene las siguientes opciones;
participar en este estudio, no participar en este estudio, no participar en ¢l desde el
principio, y participar, pero luego cambiar de opinion y retirarse en cualquier momento.
Tanto si opta por no participar desde el principio como retirarse mas adelante, no tiene
que dar ninguna explicacion al respecto.

Si inicialmente decide participar en este estudio, pero luego opta por retirarse del
mismo, su muestra codificada serd destruida y solo se guardara la informacién ya

obtenida hasta el momento. Sin embargo, una vez anonimizada no serd posible
identificar su muestra y por tanto destruirla.

Persona contacto para el estudio.
Si tiene acerca de esta investigacion, cualquier dafio relacionado con la extraccion

de sangre o sobre su retirada de este estudio, debe contactar en cualquier momento con:

F.Javier AlvesVas.........cocovviii..... n° de teléfono
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CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Yo, (nombre y
APCIIIAOS). ..o DNI

He leido las hojas de la informacion (paginas 1-3). He podido hacer preguntas
sobre el estudio, y las realizadas has sido ontestadas satisfactoriamente.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi participacion
en el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

Al firmar este documento doy libremente mi conformidad en el estudio.

Fecha:........ [ocivennn. [ociiinnn.
Firma del participante (manuscrita) Firma del responsable del estudio

Tfno de contacto..............coeeeennnt. Codigo......ooueunnnn
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Anexo 2.

w
-
"
H
UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

|

VICERRECTORADO DE INVEST!GACI(')N,
TRANSFERENCIA E INNOVACION

Campus Universitario N°Registro: 52/2012

Avd? de Elvas s/n°
06071 BADAJOZ

Tel.: 924289305
Fax: 924 27 2983

D. FERNANDO HENAO DAVILA, PRESIDENTE DE LA COMISION DE BIOETICA
Y BIOSEGURIDAD DE LA UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA.

INFORMA: Que una vez analizada, por esta Comisién la solicitud de PROYECTO DE
TESIS DOCTORAL titulado “Cambios en los niveles de minerales en suero y orina a lo
largo de una temporada en atletas extremeiios de alto nivel de Fondo y Medio Fondo™ cuyo
Investigador Principal es D/DFco. Javier Alves Vas, ha decidido por unanimidad valorar
positivamente ¢l precitado proyecto por considerar que se ajusta a las normas éticas

esenciales cumpliendo con la normativa vigente al efecto.

Y para que conste y surta los efectos oportunos firmo el presente informe en Badajoz a 9 de

octubre de 2012
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Anexo 3.

§ Departamento de Fisiologia. Universidad de Exiremadura

(8

CUESTIONARIO PERSONAL SOBRE PRACTICA DE ACTIVIDAD FiSICA.

Nombre y apellidos Codigo:

Fecha de Nac Fecha

INSTRUCCIONES DE CUMPLIMENTACION

Debes responder a los siguientes pregunias con sinceridad y sin dejar hinguna
en blanco, respondiendo si s hecesario con valores aproximados.

1. sHas realizado actividad fisica de forma habitual (2-3 dias en semana) durante los
Ulfimos seis meses?

Osi Ono

2. 3 Qué fipo de actividad fisica?

[ A. Andar [ . correr [ G. Nadar
|:| B. Subir escaleras |:] E. Levantar pesas D H. Ciclismo
O c. practicar deportes O . 8ailar . ofros

3.  Cudntos dias a la semana la realizas? Especificar segun las actividades que haces:
_ Oirdie O2das O3dias d4dias [J5dias [Jmas de 5 dias
__DOrdie 2dias [J3dias [J4dias []5dias []masde 5 dias
__DOigic O2dias O3dias [d4dics [5dias [mas de 5 dias

4. 3 Durante cuanto tiempo los practicas?

[ 20 - 30 minutos [ 30 minutos - 1 hora [ mas de 1 hora
[ 20 - 30 minutos O 30 minutos - 1 hora [ mas de 1 hora
[ 20 - 30 minutos [ 30 minutos - 1 hora [ mas de 1 hora

5. s Haos realizado deporte/s de forma seria (enfrenamiento, competicién) en alguna
etapa de fu vida?

Osi Ono

s Qué deporfe/s?

s Durante cuantos afios?
[ menos de 5 aros [ entre 5y 10 afios [ mas de 10 afos

3 Sigues practicandolo?
Osl Ono [ si pero no de forma sistematicay ya no compito

s Tienes licencia federada para la practica de algun deporte?
Osl  Deporte: Ono

!

Pagina-1-
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Anexo 4.

/4

Departamento de Fisiologia. Universidad de Exiremadura

(8

CUESTIONARIO DE HABITOS ALIMENTICIOS.

Nombre y apellidos Codigo:

Fecha de Nac Fecha inicio,

INSTRUCCIONES DE CUMPLIMENTACION
Los datos reflejados en el cuestionatio son estrictamente confidenciales, por |o
que el acceso a los mismos queda reducido a la evaluacidn inicial del
proyecto.
Deberd aportar las canfidades de alimentos aproximadas basdndose en los
estédndares de medicién, es decir, un vaso de ..., un plato de..., efc. No dude
en detallar ol méximo la informacién sobre el producto ingerido.
Seria conveniente que fambién aportase informacidn sobre ingesta de
bebidas alcohdlicas y el consumo de tabaco.
[ DIA 1 |

DESAYUNO

ALMUERZO

COMIDA

Pagina- 1 -
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