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z

INTRODUCCION

La termorregulacion es un proceso homeostatico que puede implicar posibles cambios en
las concentraciones de los micro-elementos Mg y P, y elementos traza Fe, Cu, Se y Zn.
Por ello, esta tesis doctoral tuvo como objetivo evaluar el efecto del ejercicio agudo en
normotermia e hipertermia sobre los elementos Mg, P, Fe, Cu, Se y Zn en las
concentraciones de suero, eritrocitos y orina, asi como observar el efecto de nueve
sesiones de exposicion al calor a altas temperaturas sobre éstos en los niveles de suero,
orinay sudor.

MATERIAL Y METODOS

El periodo de experimentacién estuvo dividido en dos fases: estudio agudo y estudio
cronico. En el efecto agudo, 19 varones realizaron una prueba incremental méxima en
normotermia (22°C) y, 48 h después, en hipertermia (42°C). Antes y después de cada
prueba se obtuvieron muestras de sangre y orina. En la segunda fase participaron 29
varones, dividiéndolos en grupo control (CG; n=14) y grupo experimental (EG; n=15).
Todos los participantes realizaron de forma similar todos los test descritos en la primera
fase. Posteriormente, el EG realiz6 9 sesiones de exposicion al calor a altas temperaturas
(100°C). Tras ello, ambos grupos repitieron los test iniciales. En esta fase se recolectaron
muestras de suero y orina antes y después de cada prueba, y de sudor después de las
pruebas en hipertermia. Todas las muestras fueron analizadas por ICP-MS para la
determinacion de los elementos en las diferentes matrices.

RESULTADOS

En la primera fase (efecto agudo) sélo se observo un descenso en el Mg-C sérico tras la
prueba en hipertermia (p<0.05). No se observaron cambios en los demas elementos tras
realizar la correccion para la hemoconcentracion. En la segunda fase (efecto cronico), tras
el periodo de exposicion al calor, se observd un aumento de la concentraciéon de P en
suero tras la prueba en hipertermia en el EG (p<0.01). Tras las nueve sesiones de
exposicion al calor, el EG experimento tras el ejercicio un aumento de la excrecion de
Mg (p<0.05), Fe (p<0.01), Cu (p<0.01), de Se (p<0.05) y Zn (p<0.05) a través de la orina.
Ademas, la aclimatacion al calor produjo una reduccion de la concentracién de Mg, Fe 'y
Zn en sudor en el EG.

CONCLUSIONES

El efecto agudo del ejercicio en hipertermia s6lo produjo cambios en la concentracion de
Mg en suero si se corregia para hemoconcentracion, sin afectar a este elemento en el resto
de matrices estudiadas, ni a los otros elementos analizados en ninguna de las matrices
observadas. La exposicion repetida al calor produce una disminucion de la excrecién Mg,
Fe y Zn por sudor. Sin embargo, dicha exposicion produce un aumento de la excrecion
urinaria de Mg, Fe, Cu, Zny Se tras el ejercicio.
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Abstract Hyperthermia and Trace Metals

INTRODUCTION

Thermoregulation is a homeostatic process that may involve possible changes in the
concentrations of the micro-elements Mg and P, and trace elements Fe, Cu, Se and Zn.
Therefore, this doctoral thesis aimed to evaluate the effect of acute exercise in
normothermia and hyperthermia on Mg, P, Fe, Cu, Se and Zn elements in serum,
erythrocyte and urine concentrations, as well as to observe the effect of nine sessions of
heat exposure at high temperatures on these elements in serum, urine and sweat levels.

MATERIAL AND METHODS

The experimental period was divided into two phases: an acute and an chronic study. In
the acute effect, 19 males performed a maximum incremental test in normothermia (22°C)
and, 48 h later, in hyperthermia (42°C). Blood and urine samples were collected before
and after each test. In the second phase, 29 males participated, divided into control group
(GC; n=14) and experimental group (EG; n=15). All participants performed similarly all
the tests described in the first phase. Afterward, the EG experienced 9 sessions of heat
exposure at high temperatures (100°C). After that, both groups repeated the initial tests.
In this phase, serum and urine samples were collected before and after each test, and
sweat samples were collected after the hyperthermia tests. All samples were analyzed by
ICP-MS for the determination of the elements in the different matrices.

RESULTS

Mg-C decrease after testing in hyperthermia in the acute effect (p<0.05). No changes in
the other elements were observed after correction for hemoconcentration. In the second
phase (chronic effect), after the period of exposure to heat, an increase in serum P
concentration was observed after testing in hyperthermia in the EG (p<0.01).

After nine sessions of heat exposure, EG experienced an increase in the excretion of Mg
(p<0.05), Fe (p<0.01), Cu (p<0.01), de Se (p<0.05) and Zn (p<0.05) through the urine
after exercise. Besides, heat acclimation elicits a reduction in the concentration of Mg, Fe
and Zn in sweat in EG.

CONCILUSIONS

The acute effect of exercise in hyperthermia produces changes in serum Mg concentration
if it is corrected for hemoconcentration, but does not produce changes in the rest of the
elements (P, Fe, Cu, S and Zn) in erythrocytes, serum and urine, nor in urine and
erythrocytes in Mg. Repeated exposure to heat produces a decrease in Mg, Fe and Zn
excretion by sweat. Elsewhere, heat exposure elicits an increase in Mg, Fe, Cu, Zn and
Se excretion by urine after exercise.
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Introducciéon Hipertermia y Metales traza

1.1. EFECTOS DEL CALOR SOBRE EL ORGANISMO

En situaciones de calor, se produce una situacion de estrés fisioldégico en la que el
organismo tiene que poner en marcha cambios que pueden regular los cambios
temperatura corporal. Asi, el organismo inicia un proceso de homeostasis para que no se
produzcan variaciones en la temperatura interna. Este proceso es conocido como

termorregulacion.

La Temperatura de la tierra tiene un promedio de 14,6°C, variando desde un maximo
registrado de 56.7°C (134.1°F) en el Valle de la Muerte en los Estados Unidos hasta
89.2°C (128.6°F) en la estacion de investigacion rusa VVostok Antértica (Parsons, 2019).
Este es el ambiente en la tierra en el que los organismos sobreviven. Una estrategia para
la supervivencia en este ambiente variado es que un organismo mantenga un ambiente
interno relativamente constante donde lleve a cabo funciones esenciales a pesar de la
variacion en el ambiente externo. Por lo general, el ser vivo desempefia esta funcién
variando la condicion del exterior de su cuerpo para mantener las condiciones
relativamente constantes en el interior. Esto se Illama homeostasis, y fue descrito por
Claude Bernard en su trabajo sobre lo que llamo el "medio interno™. Todos los mamiferos,
incluidos los humanos, practican la homeostasis, y en términos de mantener una
temperatura interna relativamente constante, se les Illama homeotermos. El ser humano
intenta mantener una temperatura interna del cuerpo de alrededor de 37°C y generalmente
dentro del rango de 36.5°C a 37.5°C. Para lograr esto, todas las personas tienen un sistema

de termorregulacion (Parsons, 2014).

Para representar un entorno en términos de factores que influiran en el estrés por calor y
determinarén la tension térmica, se debe considerar un minimo de seis factores. En
realidad, estas son variables, ya que todas varian con el tiempo, pero es habitual
considerarlas como pardmetros que representan sus valores en cualquier momento. Estas
son la temperatura del aire, la temperatura radiante, la humedad y la velocidad del aire,
que representan el medio ambiente y los factores personales de la ropa y la tasa
metabolica. Es la interaccidn de los factores, y no uno o sub-combinacién de factores, lo
que determina cualquier respuesta humana. Podemos determinar la relevancia de estos
factores al considerar la ecuacién del calor del cuerpo humano con mas detalle. La figura
1 presenta la ecuacion de equilibrio de calor corporal y las vias de transferencia de calor

entre una persona activa y el medio ambiente (Parsons, 2019, 2014).
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Figura 1. Factores que inciden en la en el estrés por calor del ser humano. Tomado del
libro de Parsons (2019)

1.1.1. Mecanismo de pérdida de calor

Conduccié

El transporte directo de calor entre dos sustancias sélidas en contacto fisico se denomina
conduccioén. El calor fluye de la sustancia con una temperatura méas alta a la de una
temperatura mas baja. A nivel atomico, el calor se intercambia en forma de energia
cinética entre los atomos vecinos. Esto significa que, en contraste con el transporte de
calor por conveccion, no se transporta masa. La tasa de transporte de calor conductivo
entre dos objetos depende de su diferencia de temperatura, el area de intercambio efectiva
y las propiedades del material, asi como su conductividad térmica especial (Jessen, 2001;
Parsons, 2014). La cantidad de calor transportado por la sangre desde el ntcleo del cuerpo
a la superficie de la piel se absorbe conductivamente en la capa limite en reposo y se
disipa convectivamente por el movimiento del aire. En el transporte de calor externo, la
conduccion solo tiene lugar cuando las areas de la superficie de la piel entran en contacto
directo con materiales de alta conductividad térmica (Jessen, 2001). Cuanto mas gruesa
sea la capa limite alrededor del cuerpo, menor sera el transporte de calor entre la
superficie del cuerpo y el aire. Al elegir la ropa adecuada, los humanos pueden aumentar

o disminuir el grosor de su capa limite. Aqui la cantidad de aire encerrado dentro de la
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ropa es decisiva para el valor de aislamiento. Cuanto mas alto es el dltimo, mayor es la

cantidad de aire encerrada (Gunga, 2014).

C .

La transferencia de calor por conveccion se debe al movimiento del fluido, y el calor es
transportado por el propio fluido. En el caso del cuerpo humano, es el movimiento del
aire (u otro medio, como cuando esta en el agua) a través de la superficie del cuerpo. La
fuerza impulsora de la transferencia de calor es la diferencia entre la temperatura de la
piel (o la temperatura de la superficie de la ropa) y el aire. Si el cuerpo estd mas caliente
(a una temperatura més alta) que el aire, el cuerpo pierde calor. Si el aire esta a una
temperatura mas alta que el cuerpo, se obtendra calor por conveccion. Si el cuerpo y el
aire estan a la misma temperatura, entonces no hay transferencia neta de calor por
conveccion. Si no hay viento, el cuerpo mas caliente calentara el aire mas frio, que se
elevara con un aire mas denso que lo reemplazara debido a la gravedad. Esto se Ilama
conveccion natural. Si hay un movimiento relativo entre el cuerpo y el aire (por ejemplo,
causado por el movimiento del cuerpo o el aire 0 ambos), entonces el fluido (aire) se
reemplaza por conveccién forzada. Por lo tanto, dos parametros ambientales importantes
relevantes para la transferencia de calor por conveccion son la temperatura del aire y la
velocidad del aire (Parsons, 2019, 2014).

liaci6

Todos los objetos a una temperatura superior al cero absoluto emiten y absorben radiacion
en forma de ondas electromagnéticas. Las olas viajan a través de un vacio (por ejemplo,
el calor del sol), y cuanto mas alta es la temperatura, mas corta es la longitud de onda (ley
de Wien). La radiacion del sol a una temperatura superficial de alrededor de 5,800 K es
una radiacion de longitud de onda relativamente corta en comparacion con la radiacion
de las superficies interiores de la Tierra a alrededor de 297 K que emiten radiacion
infrarroja. La cantidad de radiacion emitida por un objeto es proporcional a la cuarta
potencia de su temperatura absoluta, y la constante de proporcionalidad es la constante
de Stefan-Boltzmann (6 = 5.67 x 10 =8 W m -2 K -4). El calor del sol llega a la superficie
de la atmosfera terrestre a una intensidad de alrededor de 1.370 W m —2. Después de pasar
por la atmdsfera, esto proporciona un maximo de alrededor de 1,000 W m — en la

superficie de la tierra a pleno sol (Parsons, 2019, 2014).
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El calor radiante se intercambia entre todos los objetos, por lo que una persona recibira
radiacion de todas las superficies circundantes y emitira radiacion a todas las superficies
circundantes. La "transferencia” de radiacion neta es proporcional a la diferencia en las
cuartas potencias de las temperaturas absolutas de todas las superficies a medida que
interactian entre si. Habr& una entrada neta de calor radiante desde las superficies a
temperaturas mas altas hasta las superficies de temperaturas mas bajas (p. €j., desde el
cuerpo humano hasta superficies mas frias en las oficinas o al cuerpo humano desde
hornos industriales, calentadores radiantes o el sol). Esta diferencia a menudo se toma
como la diferencia entre la temperatura media de la piel (o la temperatura media de la
superficie de laropa) para una personay la temperatura media radiante como un promedio
tridimensional de todas las temperaturas de la superficie circundante en un recinto. Es un
representante, y a menudo deriva de la temperatura en el centro de una esfera negra. Si
una superficie es negra, emite y absorbe todas las longitudes de onda de radiacién. Tiene
una emisividad (€) de 1. Para una superficie no negra, en particular, una superficie blanca
0 plateada, la emisividad puede ser mucho menor que 1, pero eso depende de la longitud
de onda de la radiacién. Para radiaciones de longitud de onda corta, la emisividad variara
con el color de la superficie, pero para superficies con temperaturas relativamente bajas,
la emisividad se acercard a la de un cuerpo negro (¢ = 1) independientemente del color.
Por esa razén, usar ropa blanca al aire libre o al sol tendra una absorcion de calor menor
que una persona que usa ropa de color mas oscuro. Sin embargo, usar ropa blanca en el
interior fuera del sol no tendra ninguna ventaja en reducir el calor de la persona sobre la

ropa mas oscura (Parsons, 2019, 2014).

c

El calor latente de vaporizacion es el calor requerido para cambiar liquido a vapor sin un
cambio de temperatura. La evaporacion "convertira” el agua del sudor liquido en vapor
en la superficie de la piel, y el calor requerido se tomara de la superficie de la piel y, por
lo tanto, enfriard a la persona. El vapor de agua puede estar contenido en el aire sin
influencia en sus otras partes constituyentes. El aire adyacente a la piel, a la temperatura
de la piel, aumentara en la concentracion de vapor (agua) a medida que se produce la
evaporacion, hasta que no pueda retener mas vapor. Este es un estado de saturacion. Si la

concentracion de vapor de agua en el aire en el ambiente fuera del cuerpo es menor que
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la concentracion de vapor de agua en la piel, entonces (si la ropa lo permite) el vapor (a
la temperatura de la piel) se transferira de la concentracién méas alta a la méas baja y el
calor perderse del cuerpo hacia el medio ambiente, ya que el aire en la piel se reemplaza
por aire del ambiente para completar el ciclo. La concentracion de vapor de agua en el
aire ejerce una presion de vapor de agua. Esta presion parcial en el aire generalmente se
usa en los célculos de transferencia de calor. La fuerza impulsora para la transferencia de
calor generalmente se toma como la diferencia entre la presion de vapor saturado a la
temperatura de la piel y la presion de vapor en el entorno que es la presion de vapor parcial
a la temperatura del aire. Los factores que afectan la transferencia de calor por
evaporacion son similares a los que afectan la transferencia de calor por conveccion.
Aunque no siempre se indica, existe, por analogia, una evaporacion natural y una
evaporacion forzada donde el flujo de aire forzado (por el viento) a través de la piel
aumentara la velocidad de evaporacién y, por lo tanto, la transferencia de calor (Parsons,
2019, 2014).

Es importante tener en cuenta que, al igual que el aislamiento y la dinamica de la ropa
(ventilacion, bombeo de aire dentro de la ropa, etc.) son importantes cuando se considera
la transferencia de calor seco hacia y desde el cuerpo, el vapor permeable. Las
propiedades dindmicas de la ropa seran importantes para la transferencia de calor por

evaporacion (Hosokawa, 2018; Périard and Racinais, 2019).

Volviendo a los seis parametros basicos esenciales para la evaluacion del estrés por calor,
vemos en el anélisis de transferencia de calor que la temperatura del aire, la temperatura
radiante, la velocidad del aire y la humedad influyen en la transferencia de calor entre el
cuerpo humano y el medio ambiente. Ademas de estos cuatro parametros ambientales,
hay otros dos factores personales: la produccion de calor metabdlico y la vestimenta. La
tasa metabdlica proporciona calor generado dentro del cuerpo y esté relacionado con el
nivel de actividad de una persona, lo que también influye en su tasa de respiracion. Las
propiedades de la ropa influyen en la transferencia de calor seco, agua y vapor de agua
entre el cuerpo y el medio ambiente. Los seis pardmetros son importantes y proporcionan

un punto de partida minimo para la evaluacién de transferencia de calor (Parsons, 2019).
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1.1.2. RESPUESTAS FISIOLOGICAS AL CALOR

El estrés por calor ocurre cuando el ambiente crea condiciones donde la temperatura
interna del cuerpo de una persona tiende a aumentar. Las condiciones superiores a la
temperatura neutra (20-25 °C) se considera ambiente caluroso (Charlot et al., 2017). En
general, la respuesta humana al estrés por calor es intentar aumentar la pérdida de calor
del cuerpo al medio ambiente o reducir la ganancia de calor del cuerpo del medio

ambiente.

Esta termorregulacion ocurre como dos tipos. Uno es principalmente consciente, donde
una persona responderd a la incomodidad o la insatisfaccion tomando medidas (por
ejemplo, alejandose, ajustandose la ropa, abriendo una ventana, disminuyendo la
actividad muscular o encendiendo un ventilador). Esto se llama termorregulacién
autonomica, conductual o un enfoque adaptativo. EI segundo es un sistema inconsciente,
automatico y continuo llamado termorregulacion fisioldgica. Estos sistemas funcionan de

forma conjunta (Parsons, 2019; Périard and Racinais, 2019)

El sistema fisioldgico de termorregulacion se puede dividir convenientemente en dos
partes, el sistema controlado y el sistema de control. El sistema controlado a menudo se
Ilama sistema pasivo, ya que representa la parte no activa del cuerpo humano. Esa es la
piel, grasa, muasculo, hueso, 6rganos, cabeza, manos, pies, brazos, piernas, tronco,
pulmones, sangre, linfa, etc. Las dimensiones, formas y propiedades térmicas de los
componentes del sistema pasivo seran importantes en la termorregulacion (Parsons,
2014). El sistema de control controla el estado del sistema pasivo o controlado en un
intento de asegurar que la temperatura interna del cuerpo pueda permanecer en torno a
los 37 ° C a través de la pérdida del exceso de calor metabolico y la ganancia del medio
ambiente. Por lo tanto, el sistema de control tiene un sistema de deteccion y transmision,
un sistema de integracion y procesamiento, y un sistema de efectuar respuesta fisiologica.
Estas respuestas automaticas van a consistir en incremento de la vasodilatacion,

incremento de la frecuencia respiratoria y sudoracion (Kenney et al., 2015).

Los cambios de temperatura se detectan a través de un grupo de canales idnicos de

potencial receptor transitorio (TRP), que son proteinas termosensibles que se expresan en
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un gran subconjunto de nervios sensoriales periféricos de pequefio didmetro del sistema
somatosensorial que inerva cada tejido del cuerpo (Fink, 2005; Giiler et al., 2002). Son
activados por la temperatura, y cada uno de estos tipos responde a un rango de
temperatura especifico que genera la sensacion de frio, frio-calor y calor (Caterina, 2007;
Feng, 2014). Los nervios TRP envian sefiales a la lamina | (es decir, el asta dorsal
superficial de la médula espinal) (Craig, 2011, 2002) ya sea a través de fibras C no
mielinizadas de pequefio diametro de conduccion lenta (en TRP sensibles al calor) o por
medio de conduccion rapida mas grande , fibras Ad finamente mielinizadas) (Caterina et
al., 1997; Feng, 2014). A su vez, las neuronas de salida de la ldmina | transmiten sus
sefiales termoaferentes al tronco encefélico (Craig, 2013, 2011). Esta informacion es
llevada al hipotalamo, centro regulador, activando los procesos de eliminacion del calor:
aumento de la vasodilatacion y de la sudoracion. En la figura 2 se puede visualizar

esquematicamente este proceso (Périard and Racinais, 2019).
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Figura 2. Proceso de termorregulacion modulado por el hipotadlamo. Tomado del libro
de Kenney et al. (2015).
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1.1.2.1. Respuesta cardiaca

En el nivel fisico mas fundamental, el sistema cardiovascular puede considerarse como
una variacion de la ley de Ohm, donde la presion (en este caso, el gradiente de presion
entre la circulacion arterial y el lado derecho del corazon) es el producto del flujo x la
resistencia. Por lo tanto, si se debe mantener la presion sanguinea frente a reducciones
sustanciales en la resistencia periférica (debido a una profunda vasodilatacion dentro de
los tejidos periféricos), el flujo sanguineo también debe aumentar de manera
proporcional. Durante el estres por calor pasivo, esto se logra a través de elevaciones en
el gasto cardiaco, que aumenta en ~3 I/min por cada aumento de 1 °C en la temperatura
corporal central (Minson et al., 1998; Ogoh et al., 2013; Pearson et al., 2010), y puede
dar lugar a elevaciones en gasto cardiaco> 5 I/min durante la hipertermia severa de todo
el cuerpo. En términos basicos, estos profundos aumentos en el gasto cardiaco pueden
estar mediados por uno de los tres mecanismos: un aumento en la frecuencia cardiaca, un
aumento en el volumen sistélico o una combinacién de ambos (Périard and Racinais,
2019).

Frecuencia cardiaca: la FC aumenta a una frecuencia de ~35 latidos/min/°C de
temperatura central (Ganio et al., 2012; Minson et al., 1998; Ogoh et al., 2013; Rowell,
1974) y es indiscutiblemente el principal determinante del gasto cardiaco durante el estrés
térmico pasivo prolongado. Los mecanismos subyacentes a este aumento son
multifactoriales, con contribuciones aproximadamente iguales de ambas vias neurales
(60%) y un efecto directo de la temperatura en el marcapasos del corazon (40%) (Périard
and Racinais, 2019). Alrededor del 75% de los aumentos mediados por los nervios son el
resultado de los efectos combinados del aumento de la actividad del nervio simpatico y
los niveles elevados de catecolaminas circulantes, alterando la corriente del marcapasos
del nodo sino-auricular y causando un aumento en la frecuencia cardiaca de ~7
latidos/min por cada aumento de 1°C en la temperatura de la sangre venosa mixta (Périard
and Racinais, 2019).

En contraste con la frecuencia cardiaca, se ha encontrado que el volumen sistélico
permanece sin cambios o incluso aumenta ligeramente durante el estrés por calor pasivo
(Stohr et al., 2011). Este hallazgo es notable dado que la hipertermia de todo el cuerpo

produce una reduccion profunda en el volumen sanguineo central (Crandall et al., 2008),
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el tiempo de llenado cardiaco, la presion de llenado cardiaco y el volumen diastolico final,
disminuyendo asi la cantidad de sangre disponible para la eyeccién durante cada
contraccién ventricular (Périard and Racinais, 2019). A pesar de esto, la preservacion del
volumen sistdlico observado en la mayoria de los estudios hasta la fecha sugiere que los
ajustes compensatorios a la funcion cardiaca pueden contrarrestar efectivamente este
desafio, ya sea a través de mejoras en la funcién diastdlica, la funcion sistolica o ambas.
Multiples estudios han indicado que, a pesar de las disminuciones en el volumen
diastdlico final, la funcion diastolica puede de hecho mejorar durante la hipertermia
(Brothers et al., 2009; Nelson et al., 2010), protegiendo asi el volumen sistolico frente a
las presiones de llenado disminuidas descritas previamente (Brothers et al., 2009; Stohr
et al., 2011). La funcidn sistolica también mejora, ya que las disminuciones en el
volumen sistdlico final reflejan la caida en el volumen diastolico final. Aunque los
mecanismos celulares y moleculares que subyacen a estos ajustes reguladores aun no
estdn completamente caracterizados y entendidos, las posibles explicaciones pueden
implicar la interaccion de numerosos factores funcionalmente entrelazados, incluida una
mayor contractilidad intrinseca del miocardio, una mayor tasa de relajacion de los
miocitos, y una succion cardiaca mejorada durante el llenado ventricular como resultado
de un aumento de la velocidad de torsion ventricular izquierda (Périard and Racinais,
2019).

1.1.2.2. Vasodilatacion cutanea

La vascularizacion cutanea humana puede alcanzar rapidamente grandes aumentos en el
flujo sanguineo de hasta 16 veces entre las condiciones termoneutral e hipertérmica
(Brubaker et al., 2002; Lossius et al., 1993). Para lograr cambios tan drasticos en la
perfusion, la vascularizacién cutanea se encuentra bajo control nervioso autbnomo dual
(Kellogg Jr, 2006) que contiene nervios vasoconstrictores y vasodilatadores (Gonzalez-
Alonso et al., 2008). EI aumento inicial en el flujo sanguineo cutaneo durante el estrés
por calor se logra a través de la abstinencia del tono vasoconstrictor simpatico, mientras
que la vasodilatacion cutanea activa aumenta ain mas la perfusion cutanea (Kamijo et al.,
2005) . El sistema vasoconstrictor cutdneo actia mediante la unién de la noradrenalina a
los receptores adrenérgicos al y a2 en respuesta al frio y por la breve atenuacion en el
flujo sanguineo cutaneo observado al comienzo del ejercicio intenso (Kamijo et al.,

2005). Por otro lado, la vasodilatacion activa depende de las fibras colinérgicas
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funcionales y requiere una transmision simultanea de 6xido nitrico para una activacion
maxima (es decir, 30-45% de la vasodilatacion activa cutanea maxima depende del 6xido
nitrico) (Kellogg, 2006; Wilkins et al., 2003). Ademaés, factores que incluyen
prostaglandinas (McCord et al., 2006), péptido intestinal vasoactivo (Bennett et al.,
2003), receptores de sustancia P/NK-1 (Wong and Minson, 2006) y activacion del
receptor de histamina H1 (Wong et al., 2004) se consideran que juegan un papel en este
proceso. En este punto, es importante tener en cuenta que la vasodilatacion cutanea
inducida por el calor a través del sistema nervioso simpético prevalece sobre la necesidad
de suministrar sangre a los musculos activos. Por lo tanto, la vasodilatacion periférica
inducida por el calor durante el ejercicio contribuye a reducir el gasto cardiaco maximo
y, como consecuencia, el flujo sanguineo a los musculos activos (Gonzalez-Alonso,
2012).

1.1.2.3.  Sudoracién

Cuando la temperatura corporal aumenta, el sudor se secreta sobre el cuerpo para permitir
el enfriamiento por evaporacion. Hay dos tipos de glandulas sudoriparas: las glandulas
apocrinas se encuentran en las axilas y las regiones pubicas, generalmente son vestigiales
y son responsables del olor distintivo en estas regiones; las glandulas ecrinas se
distribuyen por todo el cuerpo (Parsons, 2019). Cuando la temperatura de la piel o del
nucleo corporal se eleva lo suficiente, el hipotdlamo también envia impulsos a través del
sistema nervioso simpatico a las glandulas sudoriparas ecrinas, lo que resulta en una
secrecion activa de sudor sobre la superficie de la piel. El neurotransmisor primario
involucrado es la acetilcolina; por lo tanto, nos referimos a la activacion de las glandulas
sudoriparas como estimulacion colinérgica simpatica. Al igual que las arteriolas de la
piel, las glandulas sudoriparas son aproximadamente 10 veces mas sensibles a los
aumentos en la temperatura central que a aumentos similares en la temperatura de la piel.

La evaporacion del sudor elimina el calor de la superficie de la piel (Kenney et al., 2015).

El estrés por calor pasivo resulta en una disminucién de la resistencia periférica, un
aumento en el gasto cardiaco y una elevacion selectiva y redistribucion del flujo
sanguineo desde el centro hacia las extremidades, la cabeza y los tejidos superficiales del
torso. A pesar de los modestos aumentos en el metabolismo aerébico, esta respuesta es

impulsada principalmente por mecanismos termosensibles, lo que resulta en una tensién
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cardiovascular significativa incluso en reposo, junto con los flujos sanguineos de los
tejidos muy por encima de lo requerido para cumplir con los requisitos metabdlicos

adicionales (Périard and Racinais, 2019).

1.1.3. EFECTO A CORTO PLAZO DEL CALOR SOBRE LA
CAPACIDAD DE REALIZAR EJERCICIO FISICO

Como se ha explicado anteriormente, durante el proceso de termorregulacion existe un
aporte sanguineo hacia la periferia (Gonzalez-Alonso, 2012). En el ejercicio, también
existe una circulacion hacia los masculos para el aporte de oxigeno, produciéndose en
situaciones de calor, un doble sentido de circulacién: en el sentido de la periferia y hacia
los musculos (Ely et al., 2007). Este hecho causa un aumento de la frecuencia cardiaca
para poder abastecer el limitado aporte sanguineo, disminuyendo el volumen sistélico, y
de esta manera aumenta el gasto cardiaco (Coyle and Gonzalez-Alonso, 2001). A este
fendmeno se le denomina deriva cardiovascular. Ademas, a este suceso se le afiade una
hipovolemia debido a la deshidratacion producida por la sudoracion (Gonzalez-Alonso et
al., 2008). Esta situacion desencadena una disminucién del consumo maximo de oxigeno
(VO2zmax), aumento de la ventilacion (VE) y aumento de la produccién de dioxido de
carbono (CO2) (Wingo et al., 2005). Por ello, se produce una afectacion de los sistemas
energéticos, donde debido al menor aporte de oxigeno provocado por el menor aporte
sanguineo al musculo, el sistema aerdbico se ve afectado. Asi, el organismo se ve
obligado a utilizar la via anaerdbica, incrementando asi, la produccién de lactato
(Febbraio, 2001, 2000).

Debido a la alta sudoracién producida, como se ha comentado anteriormente, existe una
pérdida de volumen plasmatico (Cheuvront et al., 2010). Este hecho conduce a un estado
en la sangre que se denomina hemoconcentracion (Buono et al., 2016). Como
consecuencia de lo anterior, los elementos en la sangre se encuentran elevados

anormalmente (Alis et al., 2015).

1.1.4. ACLIMATACION

Los humanos poseen una profunda capacidad de adaptarse a los ambientes calidos, mayor
que a cualquier otro ambiente que encuentren. En algunas circunstancias, las situaciones
que crean estrés por calor no compensable pueden volverse compensables a través de

exposiciones repetidas. Estos cambios fisioldgicos, etiquetados como aclimatacion al

Jesus Siquier Coll 37



Introduccion Tesis Doctoral

calor, aumentan considerablemente la capacidad de ejercicio en el calor (Chen et al.,
2013; Sawka et al., 1985; Willmott et al., 2015). La magnitud de la aclimatacién al calor
es tan grande que la falta de aclimatacion al calor se considera en gran medida como un

factor de riesgo para las enfermedades por esfuerzo fisico (Hosokawa, 2018).

1.1.4.1. Protocolos de aclimatacién

Existen muchas estrategias para inducir la aclimatacion al calor, que van desde programas
de alta intensidad a corto plazo (Lorenzo et al., 2010) hasta programas pasivos que
utilizan una sauna o inmersion en agua caliente después del ejercicio (Casadio et al.,
2017). Los protocolos mas comunmente estudiados implican 90-120 minutos de caminata
en cinta en un ambiente céalido durante 10-14 dias (Armstrong and Maresh, 1991,
Brokenshire et al., 2009). Lo que sigue siendo consistente es que el sistema
termorregulador y cardiovascular debe estar estresado para que ocurran adaptaciones
(Buono et al., 2009). Ademas, la aclimatacion al calor no es permanente, se requiere cierta
exposicion intermitente al estrés por calor durante el ejercicio para mantener el estado de
aclimatacion al calor (Poirier et al., 2015). Desde el punto de vista atlético, el futbol
americano ha desarrollado algunas de las politicas mé&s completas para la aclimatacion al
calor, en las que la duracion del ejercicio, la intensidad y el equipo usado se van
incorporando gradualmente durante las primeras 2 semanas de préactica (David Csillan,
2009). Se pueden utilizar conceptos similares en todo el espectro de actividad fisica para
reducir el estrés por calor y mejorar el rendimiento. Cabe mencionar que en la
terminologia en castellano se denomina aclimatacién a todo proceso de adaptacion al
calor. Sin embargo, en la terminologia inglesa se distinguen dos tipos: aclimatacion y
aclimatizacion. Aclimatacion alude cuando el sujeto realiza la exposicién al calor en una
sala aclimatada al calor o sauna. Por otro lado, aclimatizacion es cuando el sujeto o
deportista realiza este proceso en condiciones naturales, es decir, vive en un ambiente

donde se dan esas condiciones térmicas (Sawka et al., 2011).

Se distinguen dos tipos de aclimatacion: aclimatacion activa y aclimatacion pasiva. La
primera se completa realizando actividad fisica mientras que la segunda se realiza en
condiciones de reposo. Los protocolos de aclimatacion activa suelen realizarse con una
actividad al 40-70% del VO2max y con temperaturas de entre 35-50°C mientras que la

aclimatacion pasiva sustituye el estrés realizado por ejercicio por estrés térmico para que
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se produzcan las adaptaciones buscadas (Daanen et al., 2018). Esta consiste en la

exposicion al calor a temperaturas superiores a 80°C en periodos intermitentes.

1.1.4.2.  Adaptaciones fisioldgicas a la aclimatacion al calor

La aclimatacion al calor produce diferentes adaptaciones fisioldgicas, las cuales incluyen
cambios en el sistema cardiovascular, la tasa de sudoracion, el volumen sanguineo,
adaptaciones neurales y musculares. La Figura 3 ofrece una informacién generalizada

sobre las principales adaptaciones durante la aclimatacion al calor.
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Figura 3. Adaptaciones fisioldgicas al calor a lo largo de una aclimatacion. Tomada de
Periard et al. (2016).

1.1.4.2.1. Cambios en el sistema cardiovascular

Las adaptaciones cardiovasculares que ocurren durante la aclimatacion al calor combaten
directamente la deriva cardiovascular mencionada anteriormente. La retencion de
liquidos inducida por aldosterona y arginina vasopresina conduce a un aumento en el agua
corporal total de 2-3 L (5-7%) (Periard et al., 2016). Los aumentos netos en la proteina
intravascular total facilitan el movimiento del liquido desde el espacio intersticial al

intravascular, lo que resulta en una expansion del volumen plasmatico del 4 al 15%
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(Periard et al., 2016). Por lo tanto, para contrarrestar los cambios que generalmente se
observan en la deriva cardiovascular, la frecuencia cardiaca disminuye a través del tono
autonomo miocardico disminuido y el volumen sistolico aumenta para mantener un gasto
cardiaco constante con una carga de trabajo determinada (Hosokawa, 2018). Estas
adaptaciones empiezan a producirse a partir del sexto dia de aclimatacion (Periard et al.,
2016).

1.1.4.2.2. Tasa de sudoracion

Una respuesta mejorada de la tasa de sudoracion se considera el indicador distintivo de
la aclimatacion al calor. EI aumento en la tasa de sudoracién permite un mayor
enfriamiento por evaporacién en condiciones ambientales con gradientes de baja presion
de vapor. La mayor parte del aumento adaptativo en la tasa de sudoracién ocurre en 3—4
dias. En esencia, la sudoracion comienza a una temperatura corporal méas baja y aumenta
a una mayor cantidad para una elevacion de la temperatura corporal dada después de la
aclimatacion al calor. En climas tropicales, la tasa de sudoracion es més baja y, como tal,
menos derrochadora, lo que permite que el sudor secretado se evapore y enfrie la piel. La
concentracion de sodio en el sudor también disminuye con la aclimatacion al calor para
una tasa de sudoracion dada. Los mecanismos detras del aumento de la tasa de sudoracion
y la disminucién de la concentracion de sodio en el sudor con la aclimatacion se
comprenden razonablemente bien e incluyen adaptaciones neuroldgicas y endocrinas. La
disminucién en la concentracion de sodio en el sudor puede comenzar a ocurrir en solo 2
dias y luego es lineal durante la primera semana de aclimatacion al calor. Estas
adaptaciones de sudoracion estan respaldadas por cambios en la vasodilatacion cutanea
con un aumento mayor y mas temprano en el flujo sanguineo de la piel para una
temperatura corporal dada después de la aclimatacion al calor (Périard and Racinais,
2019; Periard et al., 2016).

1.1.4.2.3. Volumen Sanguineo

Otra adaptacién comunmente informada con aclimatacion al calor es un aumento en el
volumen sanguineo, y mas especificamente en el volumen plasmatico. La aclimatacion al
calor induce un aumento tanto en el volumen plasméatico como en la hemoglobina

circulante total. Sin embargo, la expansion del volumen plasmatico se produce mas

Jesus Siquier Coll 40



Introducciéon Hipertermia y Metales traza

rapidamente que el aumento de la hemoglobina, lo que provoca una disminucion temporal
de la concentracion de hemoglobina y el hematocrito. EI aumento en el volumen
plasmatico generalmente ocurre después de 3 a 4 dias de exposicién al calor (Sawka and
Coyle, 1999). La expansion del volumen plasmaético es particularmente variable entre
individuos, con valores que oscilan entre el 3% y el 27% (Karlsen et al., 2015; Patterson
et al., 2014; Periard et al., 2016), mientras que el volumen de eritrocitos no se modifica
(Sawka et al., 2000)

Se ha informado que la expansion del volumen plasmatico es un fenomeno transitorio
que alcanzo su punto méaximo alrededor del quinto dia (Périard and Racinais, 2019). Sin
embargo, estudios recientes han sugerido que el volumen de plasma podria permanecer
expandido si el estimulo de adaptacion se mantuviera constante al mantener la
temperatura central durante la aclimatacion (Patterson et al., 2014, 2004). El
mantenimiento del volumen plasmatico puede verse facilitado por el efecto oncético de
un aumento en el contenido de proteinas intravasculares, potencialmente debido a un
aumento en la sintesis de proteinas, una reduccion en la pérdida de proteinas a través de
los capilares cutaneos en respuesta a una disminucién inducida por la aclimatacién en el
flujo sanguineo de la piel, y una reduccion en la permeabilidad de los capilares cutaneos
a moléculas grandes (Périard and Racinais, 2019). El aumento del volumen plasmatico y
el mantenimiento también, pueden facilitarse mediante el aumento del liquido
extracelular debido a la conservacion del sodio (Periard et al., 2016). No obstante, si el
volumen plasmaético permanece expandido cuando el estimulo para la adaptacion es

constante requiere mayor investigacion.

Funcionalmente, la expansiéon en el volumen plasméatico puede mejorar la presion de
llenado vascular para apoyar la estabilidad cardiovascular (es decir, el aumento del
volumen sistélico y la presion arterial), asi como aumentar el calor especifico de la sangre,
lo que mejora el calor transferencia del nucleo a la piel. Sin embargo, un aumento
artificial agudo en el volumen plasmético no parece mejorar el control termorregulador
y, por lo tanto, todavia se debate la importancia de la expansion del volumen plasmatico
en la aclimatacion al calor. Incluso si probablemente no es el mecanismo fisiolgico
principal que mejora la capacidad de ejercicio en el calor, los cambios en el volumen

plasmatico podrian ser un marcador de aclimatacion a corto plazo, ya que los cambios en
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el hematocrito durante una prueba de respuesta al calor parecen correlacionarse con los

cambios en rendimiento fisico en el calor (Périard and Racinais, 2019).

1.1.4.2.4. Cambios en la termorregulacion

Si bien los cambios cardiovasculares que se producen a través de la aclimatacién al calor
permiten una mayor produccion de trabajo, no apoyan directamente una mayor capacidad
para mantener el equilibrio térmico durante el estrés por calor durante el ejercicio. La
aclimatacion al calor disminuye la temperatura corporal interna en reposo, creando
tedricamente una mayor capacidad durante el ejercicio (Takeno et al., 2001). Ademas, el

flujo sanguineo de la piel durante el ejercicio aumenta (Periard et al., 2016).

Principalmente, los cambios que ocurren en los oOrganos efectores del sistema
termorregulador, las glandulas sudoriparas ecrinas, respaldan una produccion de calor
adicional y una disminucion de calor perdido. En total, se ha demostrado que las personas
aclimatadas tienen un aumento de un 11% en el calor evaporizado (Poirier et al., 2015).
Las glandulas sudoriparas no solo comienzan a excretarse a temperaturas mas bajas del
cuerpo interno en individuos aclimatados al calor (disminucion del inicio del sudor), sino
que también excretan mas (mayor tasa de sudoracion) a un ritmo mas rapido (mayor
sensibilidad al sudor) (Périard and Racinais, 2019; Periard et al., 2016).

Si bien estos cambios en el inicio, la frecuencia y la sensibilidad al sudor aumentan la
capacidad de evacuacion de calor evaporizado, también aumentan las pérdidas de liquido
por el sudor y aumentan la tasa de deshidratacion. Hasta cierto punto, la relacién entre la
sed y las necesidades de liquidos también mejora para disminuir este efecto. Para evitar
grandes pérdidas concurrentes de electrolitos del sudor debido a una mayor excrecion del
sudor, las glandulas sudoriparas ecrinas aumentan la absorcion de electrolitos junto con

una mayor reabsorcién de electrolitos en el rifion (Hosokawa, 2018).

1.1.4.2.5. Beneficios de aclimatacion

La capacidad de realizar una determinada cantidad de ejercicio con menos esfuerzo
fisioldgico es un signo distintivo del exitoso proceso de aclimatacion al calor. Ademas,

la naturaleza de las adaptaciones inducidas por la aclimatacion al calor conduce a cambios
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que benefician el rendimiento del ejercicio en ambientes calidos y frios (Lorenzo et al.,
2010). Las mejoras en el VO2max y la potencia de ciclismo a una frecuencia cardiaca fija
se observan comunmente después de la aclimatacion al calor (Hosokawa, 2018; Periard
et al., 2016)

1.2. MINERALES

Como se ha indicado anteriormente en situaciones de calor se producen importantes
cambios en los liquidos corporales que conducen a su vez a cambios en las
concentraciones de los elementos que contienen. En este sentido, los elementos minerales
pueden verse involucrados en esos cambios y adaptaciones que la exposicion continua al
calor puede producir. Hablaremos de minerales que tienen gran importancia en el

funcionamiento del cuerpo humano.

1.2.1. MAGNESIO

El magnesio (Mg) es un elemento quimico situado en la posicion 12 de la tabla periddica.
Este metal tiene un peso atdmico de 24,305 g/mol. Es el cuarto elemento mas comun en
la tierra, alrededor del 13% de la masa de la tierra esta hecha de magnesio. En la
naturaleza se encuentra principalmente en agua de mar, salmueras, como iones positivos
(Abdel-Aal, 2018).

En el organismo humano, el Mg es el cuarto mineral mas abundante en el cuerpo después
del calcio, potasio y sodio. Aproximadamente el 39% del Mg es intracelular y alrededor
del 60% en huesos y dientes con 1% o menos presente en la circulacion (Swaminathan,
2003). Los niveles de Mg en sangre estan regulados por los rifiones y se excretan tanto
en orina como en heces. Aproximadamente el 40% de los 24 g estimados de Mg presente
en el cuerpo esta concentrado en los musculos y tejidos blandos, el 1 % en la circulacion

y el equilibrio en el esqueleto (Navarra, 2014).
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1.2.1.1. Funciones BiolG4gicas

Bioguimicamente, el Mg se considera como un regulador crénico y fisiologicamente
como un electrolito olvidado. Dentro de sus principales funciones bioldgicas se

encuentran:

- Esta ligado al metabolismo y la formacion del hueso, directa e indirectamente
mediante interacciones hormonales (Institute of Medicine of USA, 2006).

- El Mg juega un papel importante en el metabolismo de los carbohidratos (Durak
etal., 2010; Kim et al., 2017; Sharifi et al., 2012; Yang et al., 2014) donde regula
las enzimas limitantes involucradas en la velocidad de la glucdlisis, la
homeostasis de la glucosa y la accion de la insulina, incluidas las respuestas del
receptor de insulina (tirosina quinasas) y la cascada de sefializacion de insulina
(Barbagallo et al., 2014; Sales et al., 2011). La regulacién del metabolismo de la
glucosa celular y la secrecion de insulina por el Mg también puede verse
influenciada por una interaccion del Mg con el calcio celular (Evangelopoulos et
al., 2008). Otros procesos metabdlicos que involucran al Mg, como cofactor o
directamente, son el metabolismo de los lipidos (Barbagallo and Dominguez,
2007; Durak et al., 2010; Evangelopoulos et al., 2008) y la sintesis de proteinas y
acidos nucleicos (Filimon, 2008; Karadas et al., 2014; Stanislawska et al., 2014).

- Es vital para la trasmision de impulsos del sistema nervioso (Navarra, 2014).

- Los musculos se contraen cuando el calcio fluye hacia las células musculares y se
relajan cuando el Mg reemplaza al calcio (Ca).

- El Mg también ayuda a eliminar toxinas como el amoniaco del cuerpo (Navarra,
2014).

- Las reacciones metabdlicas que involucran tiamina (vitamina B1) y biotina son
dependientes del Mg (Navarra, 2014).

- ElI Mg es un cofactor para méas de 600 reacciones enzimaticas vitales para las vias
metabdlicas, incluidas la sintesis de ADN, ARN, proteinas y adenosina 5'-
trifosfato (ATP); produccion y almacenamiento de energia celular; glucolisis; y
sistemas celulares de segundo mensajero. El papel enziméatico predominante del
Mg en estas vias metabolicas implica la utilizacion de ATP con la enzima que

interactia con MgATP para completar una reaccion. EI Mg también se une
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directamente a las enzimas para producir cambios conformacionales (activacion
alostérica) que resultan en un centro de catalisis para que ocurra una reaccion
(Nielsen, 2017).

- El equilibrio entre las formas ionizadas complejas y libres es critico para la
homeostasis a través de la regulacion y el control de los procesos metabolicos. El
Mg cumple una funcién esencial como cofactor en més de 300 reacciones
enzimaticas que regulan una miriada de procesos celulares en todo el cuerpo
(Barbagallo et al., 2014; Dudev and Lim, 2013; Ohya et al., 2014; Xu et al., 2013).
El Mg esta fuertemente quelado con el ATP formando un complejo requerido para
muchas enzimas limitantes de la velocidad, especialmente las quinasas (Glasdam
et al., 2016). Las quinasas estan involucradas en reacciones de fosforilacion que
transfieren un grupo fosforilo de ATP a una molécula aceptora (Filimon, 2008;
Harrington et al., 2014; Sharifi et al., 2012). Para las enzimas cataliticas que
requieren una molécula de agua nucleofilica, el Mg sirve como vehiculo (Glasdam
etal., 2016).

- La estabilizacion de ribonucleétidos y desoxirribonucledtidos produce cambios
fisicoquimicos que permiten la duplicacion, transcripcion y mantenimiento del
ADN, y la funcién de transferencia de ARN (Shils and Shike, 2006). La reaccion
del Mg con fosfatos y carboxilatos estabiliza las membranas, lo que afecta su
fluidez y permeabilidad (Shils and Shike, 2006). Como resultado, el Mg influye
en los canales de iones celulares, los transportadores y la sefializacién (Nielsen,
2017).

- El Mg se ha denominado bloqueador de canales fisioldgicos de Ca 2+ de la
naturaleza. En la deficiencia de Mg, el Ca 2+ celular aumenta a través de una
afluencia de fuentes extracelulares a través de canales lentos de transporte de Ca
2+, y la liberacion de las reservas intracelulares como el reticulo sarcoplasmico.
Ademaés de los efectos sobre el Ca 2+, el K + celular disminuye en la deficiencia
de Mg debido al aumento de la salida de K + de las células a través de los canales
de K + sensibles al Mg 2+ (Shils and Shike, 2006). Estos canales normalmente
permiten que K + pase mas facilmente hacia adentro que hacia afuera, con Mg que
aparentemente regula el movimiento hacia afuera. Por lo tanto, una mayor
cantidad de K + deja a la célula en deficiencia de Mg (Shils and Shike, 2006). A
través de estos efectos sobre el movimiento de Ca y K, el Mg es un factor de

control en la transmisidn nerviosa, la contraccion del esqueleto y el musculo liso,
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la excitabilidad cardiaca, el tono vasomotor, la presidn arterial y el recambio éseo
(Nielsen, 2017).

- El Mg tiene un papel estabilizador para las proteinas, los acidos nucleicos y las
membranas bioldgicas (Dudev and Lim, 2013). Participa en la sefializacion
intracelular regulando los canales ionicos y el transporte (Johansson and Whiss,
2007; Lima Mde et al., 2009; Ueshima et al., 2004; Vaduganathan et al., 2013).
Por ejemplo, el Mg tiene un efecto inhibitorio sobre el cotransporte de cloruro de
potasio (Zehtabchi et al., 2004) que influye en el equilibrio de potasio entre los
compartimentos intra y extracelulares (Sarmah, 2012). Ademas, el Mg estimula
la entrada y salida de Nay K celular (Zamboni et al., 2011). Compite con el calcio
ionizado por los sitios de unién a la membrana celular e inhibe la actividad del
calcio al ser un bloqueador fisiolégico natural del calcio. Estos procesos de
sefializacion cumplen funciones importantes con respecto a la excitabilidad y
actividad muscular y neuronal (Glasdam et al., 2016).

- Este mineral ayuda a mantener el equilibrio &cido-base de la sangre o pH
(Navarra, 2014).

1.2.1.2.  Fuentes de obtencion

Como se ha mencionado anteriormente, las mayores fuentes de Mg se encuentran en el
agua. Aungue todos los alimentos no procesados contienen Mg en diversos grados, las
concentraciones mas ricas se encuentran en nueces, legumbres, granos no molidos,
vegetales verdes y platanos. Al eliminar el germen y las capas externas de los granos de
cereales, se produce una pérdida del mineral del 80 por ciento (Navarra, 2014). Ademas,
las dietas ricas en proteinas, grasas, Ca o P o alcohol pueden disminuir el Mg disponible,
asi como su absorcion (Yang et al., 2014). En la siguiente tabla se muestran los alimentos
ricos en Mg (Gil, 2005).
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Tabla 1. Alimentos ricos en Mg (mg/100 g de alimentos).

Hipertermia y Metales traza

Alimento Cantidad
Frutos secos 250
Caracoles 250
Cereales integrales 212
Legumbres 150
Maiz 120
Chocolate 100
Cigalas 76
Acelgas 70
Pasta 58
Datiles 58
Sardinas 50
Queso gruyer 47
Platano 40
Frutas pasas 40
Castafia 36
Guisantes 35
Patata 27
Conejo 25
Esparrago 22
Meldn 18

La ingesta diaria recomendada (IDR) del Mg se muestra en la siguiente tabla (\Volpe,

2015).
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Tabla 2. IDR de Mg por grupos de edad y sexo.

Mg

Grupo de edad (mg/dia)
Bebés (6-12 meses) -
Infancia (1-3 afios) 60
Infancia (4-9 afios) 76-100
_ 3 Mujeres 220
Adolescencia (10-18 afios) \arones 230
) Mujeres 220
Adultez (19-65 afios) varones 260
) Muijeres 190
Adultez (<65 afios) \varones 224

Mujeres 310-320

Atletas (17-70 afios) \v/arones 400-420

1.2.1.3.  Valores corporales normales

El método més comun utilizado para evaluar el estado del Mg es a través de los valores
en plasma (Volpe, 2015). Las concentraciones totales de Mg, segun lo determinado por
espectroscopia de absorcién atomica (AAS), varian de 1.6 a 2.6 mg/dL o de 0.66 a 1.07
mmol/L (Driskell and Wolinsky, 2016). Para la técnica por Espectrometria de Masas de
Plasma (ICP-MS) los valores plasmaticos encontrados son son 19 + 1.2 mg/L, mientras
que para los eritrocitos es de 42 + 4.6 mg/L (Lu et al., 2015). El rango normal de
referencia de suero de Mg para adultos en el laboratorio fue de 1.5-2.5 mg/dL (0.62-1.03
mmol/L) (Malliaropoulos et al., 2013). Mientras que en suero unos niveles bajos de Mg
no reflejarian del todo una deficienciay en plasma los anticoagulantes podrian contaminar
la muestra, la concentracién eritrocitaria de Mg parece ser el método mas fiable para
valorar si existe una hipomagnesemia ya que reflejaria el estado del Mg celular y su
impacto en la funcion muscular. Una concentracion inferior a 6 mmol/g Hb se
consideraria deficiencia (Driskell and Wolinsky, 2016). En las vias de excrecion los
niveles de Mg en sudor estan en 7,3-14,6 mg/l en hipertermia (Vormann, 2003), 12 y 60
mg/L en un ambiente himedo y caliente, y 3.4 mg/L en un ambiente seco y calido
(Nielsen and Lukaski, 2006). Aunque no se ha establecido un estandar para la excrecion
urinaria de Mg que indique una deficiencia, los experimentos metabélicos controlados
indican que 40 a 80 mg (1.65 a 3.29 mmol) es el rango de excrecion diaria de Mg cuando

las ingestas de Mg son <250 mg/dia, y 80 a 160 mg es el rango diario cuando las ingestas
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son >250 mg/dia independientemente del género (Costello and Nielsen, 2017). Los
valores obtenidos reportados por la misma técnica (ICP-MS) en adultos sendentarios
sanos son 4,98-552,1 mg/l (Llerena, 2011).

1.2.1.4. Metabolismo

No hay muchos datos sobre la absorcion de Mg de diferentes alimentos y dietas en
humanos. Los estudios de equilibrio han establecido el porcentaje de absorcién en
cualquier lugar desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 70%
(DiSilvestro, 2004). Sin embargo, esto dependeria de la cantidad de Mg que se consume,
con bajas absorciones porcentuales a ingestas agudas mas altas. Sin embargo, una
absorcién de aproximadamente 40 a 50% a menudo se considera normal para nifios y
adultos jovenes con dietas occidentales, segun algunos estudios de equilibrio. Para un
agua mineral con alto contenido de Mg, el porcentaje de absorcion con el estdmago vacio
es de aproximadamente 46%, mientras que el porcentaje de absorcion aumenta a mas del

52% cuando se consume con una comida (DiSilvestro, 2004)

Los principales sitios de absorcidén de Mg son el yeyuno y el ileon, pero algunos pueden
ser absorbidos en otros sitios, incluido el colon (Shils and Shike, 2006). Cuando la ingesta
dietética de Mg esta cerca de los requisitos recomendados, se absorbe el 45-55%. Con
ingestas inferiores al 50% del requerimiento, el porcentaje absorbido puede aumentar al
65-70%. A medida que las ingestas dietéticas de Mg aumentan por encima de los
requisitos, y con altas dosis de sales de Mg, el porcentaje absorbido disminuye (Nielsen,
2017).

El Mg es absorbido tanto por difusion celular pasiva como por un mecanismo de
transporte activo. En altas ingestas dietéticas, la difusion pasiva representa
aproximadamente el 90% de la absorcion intestinal de Mg (Shils and Shike, 2006).

En general, el Mg se absorbe como un ion; no hay indicios de un transporte directamente
acoplado de Mg con la absorcién de otros nutrientes o de una absorcién significativa de
complejos de Mg. Los iones de Mg son absorbidos por mecanismos de absorcion pasivos
y activos, que parecen no estar bajo control hormonal (Nielsen, 2017). La mayor parte

del Mg se absorbe a través de la ruta paracelular, determinada por el gradiente
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electroquimico y por arrastre de solvente (Schweigel and Martens, 2000), representando
aproximadamente un 90% de la absorcidn intestinal de Mg (Shils and Shike, 2006). La
cantidad fraccional de Mg absorbido a través del sistema de transporte activo aumenta
cuando el Mg en la dieta es deficiente (Nielsen, 2017). También se han detectado
mecanismos de absorcion transcelular saturables que pueden explicar la mayor tasa de

absorcién fraccional a bajas ingestas de Mg en la dieta (Vormann, 2003).

La principal regulacion del contenido de Mg corporal es a través del control de la
reabsorcion de Mg renal (Blaine et al., 2015). Este proceso responde al Mg sérico, que
responde a su vez al consumo de Mg. Sin embargo, la reabsorcion renal de Mg también
puede estar influenciada por otros factores, como ciertos medicamentos y cambios
hormonales. De hecho, muchas situaciones que causan deficiencia severa de Mg implican
una pérdida renal excesiva de Mg (DiSilvestro, 2004). La excrecion de Mg se produce
principalmente en los rifiones, pero la sudoracion excesiva puede exacerbar la pérdida
(Glasdam et al., 2016)

Diet
12 mmol
Digestive juice magnesium
2 mmol
— Bone
Intestine * > and
> fluid + soft tissue
Total intestinal absorption
& mmol 80 mmol 84 mmol
reabsorbed filtered
8 mmol Kidney
v
Urine
4 mmol

Figura 4. Distribucion del Mg en el cuerpo (Swaminathan, 2003).

1.2.1.5. Importancia en la actividad fisica y el deportista

Debido a que el Mg es un mineral esencial y requerido en mas de 300 reacciones
metabolicas en el cuerpo es de suma importancia para la actividad fisica. Entre ellas, se
incluyen entre otras, sintesis de proteinas, produccion y almacenamiento de energia
celular, crecimiento y reproduccion celular, y sintesis de ADN y ARN (Volpe, 2013). El

Mg ayuda a mantener la funcion normal de los nervios y los musculos, el ritmo cardiaco
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(excitabilidad cardiaca), el tono vasomotor, la presion arterial, el sistema inmunitario, la
integridad 6sea y los niveles de glucosa en la sangre y promueve la absorcion de calcio
(Volpe, 2018). Ademas, aunque el Mg no juega un papel importante en la produccion de
antioxidantes en el cuerpo, su asociacion con catalasa y la reduccion de las
concentraciones de glutation indican su importancia con estas enzimas y el status
antioxidante (Tong et al., 2012). EI Mg participa en dos mecanismos relacionados con el
ATP: como cofactor y como sustrato para enzimas (Volpe, 2015). Por otro lado, el Mg es
esencial para el balance de los electrolitos en la actividad fisica (Nielsen & Lukaski,
2006). Una revision reciente revelo su posible accion protectora frente al dafio muscular

durante la actividad fisica (Cérdova Martinez et al., 2017).

Durante el ejercicio, se han observado cambios compartimentales de Mg, pero los datos
para demostrar las variaciones de Mg inducidas por el ejercicio son inconsistentes.
Parcialmente, dicha heterogeneidad puede atribuirse a diferencias en los disefios
experimentales y la intensidad y duracion del trabajo. Se sabe que el ejercicio afecta el
metabolismo del Mg y hay una respuesta alterna, dependiendo de la intensidad del
gjercicio (Setaro et al., 2014). En los atletas de balonmano de élite, el mayor tiempo
dedicado al ejercicio a una intensidad baja a moderada se asocid con niveles mas altos de
Mg en plasma, mientras que un mayor tiempo dedicado al entrenamiento con > 80% de
frecuencia cardiaca residual se asocio con niveles mas bajos de Mg (r = 0.38, p < 0,01)
(Molina-Lopez et al., 2012). Segun Nielsen y Lukaski (2006) durante el ejercicio intenso
y el ejercicio moderado y prolongado aumenta transitoriamente las concentraciones
séricas y plasmaticas de Mg en un 5-15%, volviendo a su estado basal en un dia (Volpe,
2015). Esta hipermagnesemia en plasma/suero puede ser consecuencia de la disminucion
del volumen plasmético (Soria et al., 2011). Estos cambios pueden depender de la
contribucion relativa del metabolismo anaerdbico a la energia total gastada durante el
gjercicio (Laires and Monteiro, 2008). Por otro lado, se ha informado que el ejercicio
submaximo se acompafia de hipomagnesemia (Monteiro et al., 2006). El ejercicio
extenuante prolongado, especialmente en condiciones de calor, puede provocar
hipomagnesemia (Lijnen et al., 1988; Stendig-Lindberg et al., 1987). Los niveles bajos
de Mg en plasma se han explicado por varios mecanismos: redistribucion de Mg a
gldbulos rojos, adipocitos o0 miocitos ; pérdida de orina debido al aumento de aldosterona,
hormona antidiurética, hormona tiroidea y acidosis que reducen la reabsorcién tubular de

Mg o aumento de la lipolisis debido a aumentos en los niveles de catecolaminas inducidos
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por el ejercicio (Laires and Monteiro, 2008). La hiperexcrecion en el sudor solo adquiere
una importancia real en el caso de una intensa actividad emprendida en condiciones de
atmosfera humeda y alta temperatura (Kilding et al., 2009; Stromme et al., 1975). Un
desplazamiento transitorio de Mg al espacio intracelular durante el ejercicio es una
explicacion probable de una gran proporcion de la hipomagnesemia (Laires and
Monteiro, 2008). Sin embargo, con respecto a las variaciones de Mg con el ejercicio en
los gldbulos rojos (RBC), se informan hallazgos diferentes. Se report6 que los niveles de
Mg en los globulos rojos aumentaron después de varios ejercicios (Doker et al., 2014) y
se relacionaron con la mayor actividad metabolica durante el ejercicio, lo que induciria
un desplazamiento del cation desde el compartimento plasmatico. Por el contrario, se
informo que los niveles de Mg de RBC disminuyeron (Laires and Alves, 1991). A medida
que aumenta la duracion del ejercicio, el Mg pasaria del depésito de eritrocitos al plasma
y luego a los musculos activos. Un aumento en el flujo de salida de Mg ionizado (Mg 2+)
puede estar involucrado en la reduccién del contenido total de Mg de los eritrocitos,
particularmente en condiciones deficientes de Mg (Gunther, 2006). Con ejercicio
prolongado (mas de una hora) puede ocurrir hipomagnesemia como resultado del
agotamiento del reservorio de eritrocitos. Varios estudios sugieren que los niveles bajos
de Mg en los glébulos rojos pueden persistir durante una temporada de entrenamiento
(Laires and Monteiro, 2008).

Se supone que la concentracion de Mg ionizado es un parametro mas sensible que el Mg
total y, por lo tanto, debe proporcionar informacion mas confiable sobre el estado y la
regulacion de los principales depésitos de Mg movilizables en el cuerpo. Sin embargo,
solo se dispone de informacion limitada sobre los efectos del ejercicio sobre la fraccion
metabdlica y reguladora de Mg2+. Recientemente, Terink et al., (2018) et al demostraron
que, al final de una prueba ergométrica en cinta rodante, tanto la sangre total como el
Mg2+ sérico y el Mg total sérico disminuyeron. En contraste, Mooren, Golf, Lechtermann,
& Volker (2005) informaron que tanto en los trombocitos como en los eritrocitos, el Mg+
aumento pero el Mg total no cambid, lo que hace improbable un cambio de Mgz+ entre el
compartimento sanguineo intra y extracelular. Este estudio también mostré6 cambios
opuestos en la relacion [Mgz+] / [Mg total] en el compartimento intracelular y extracelular
después del ejercicio anaerdbico. En experimentos in vitro, cambios similares de Mg2+ en
los dos compartimentos sanguineos podrian imitarse mediante la aplicacion de &cidos

débiles como el acido lactico y el propidnico. Estos autores concluyeron que los cambios
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en la fraccion de Mgz+ deberian ser suficientes para influir en la sefializacion intracelular

y los procesos metabdlicos (Laires and Monteiro, 2008; Soria et al., 2011).

En orina, el aumento de los mecanismos de reabsorcion urinaria podria compensar la
pérdida de Mg a través del sudor ya que se han reportado estudios en los que hay un 36%
y 83% de disminucion de la concentracion de Mg tras maraton (Institute of Medicine of
USA, 2006). Otros estudios muestran un aumento en el Mg urinario con el ejercicio. La
excrecion urinaria de Mg durante 24h aumentd en un 21% en 13 hombres el dia del
gjercicio intermitente de alta intensidad (90% VO2méx) hasta el agotamiento (Deuster et
al., 1987). Llerena (2011) encontré tras una prueba de esfuerzo un incremento sin
significacion en atletas y controles, pero la excrecion en atletas fue significativamente

mayor.

En resumen, los resultados de la pérdida urinaria asociada con el calor o el ejercicio son
inconsistentes y podrian reflejar diferentes mecanismos controlados o diferentes ingestas
dietéticas de Mg o disefios de estudio (Institute of Medicine of USA, 2006).

1.2.1.6. Importancia del Mg en condiciones de calor

En relacién al calor se ha informado que se producen mayores pérdidas de Mg al sudar
después de la exposicion al calor (Consolazio et al., 1964; Tang et al., 2016). Beller et al.
(1975) informaron que la disminucion de Mg en suero no podia explicarse por los
cambios de Mg en el sudor. Por lo tanto, podria deberse a pérdidas de Mg a través del
tracto urinario, ya que el ejercicio extenuante y prolongado también aumenta la excrecion
de este mineral (Nielsen & Lukaski, 2006). En un estudio sobre minerales en calor, los
participantes realizaron una aclimatacion de 10 dias caminando en condiciones
hipertérmicas (45°C, 20% HR) durante 100 minutos. Obtuvieron niveles més bajos de Mg
en el sudor, tanto en Mg (7.29 + 4.43 mg/L) como en Mg-C (4.43£3.64 mg/L). El estudio
mencionado observo una disminucién significativa de Mg y Mg-C (con correccién en
relacién a la tasa de sudoracidon) en los valores del décimo dia en sudor (Chinevere et al.,
2008). Sin embargo, el mismo grupo de investigacion no informé cambios en el Mg
después de la recoleccion de muestras con el protocolo de desinfeccidn y limpieza de la
piel para evitar una posible contaminacion (Ely et al., 2013). En orina, la medicion de la

hipertermia pasiva a 39,5°C en ocho hombres de 22 a 25 afios durante un dia completo
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mostré un aumento de 30 mg/dia en Mg urinario el dia y el dia siguiente al estrés por
calor (Beisel et al., 1968).

1.2.2. FOSFORO

El fosforo (P) fue descubierto en 1669 por Hennig Brand, quien aislé este mineral de la
orina. Su observacion de que el P brillaba cuando se exponia al aire condujo al nombre
de este elemento que se basa en el uso de las palabras griegas para luz ("fos") y portador
("phoros”). En la naturaleza, el P es monoisotopico y tiene un peso atomico de 30.97
(g/mol). Existen dos radioisotopos de P: 32 P, que tiene una vida media de 14,28 dias; y
33 P, que tiene una vida media de 24,3 dias (Ross et al., 2012). EI P es un elemento
esencial para todos los organismos vivos. En los ecosistemas terrestres, el P es a menudo
el nutriente mas limitante (Chapuis-Lardy et al., 2011). Este elemento se incluye dentro
de los macro-minerales. Se encuentra en todos los tejidos y participa en casi todos los
procesos metabolicos. EI P es el segundo mineral mas abundante en el cuerpo. Es un
componente importante de huesos y dientes, que se presenta en una proporcion de 1 parte
de P por 2 partes de calcio. Aproximadamente el 85% o 700 g (del mineral) se encuentran

en el esqueleto adulto (Takeda et al., 2014).

1.2.2.1. Funciones Bioldgicas

El P es un elemento esencial y juega un papel importante en multiples procesos bioldgicos
(Berndt et al., 2005). Los compuestos que contienen P tienen papeles importantes en la
estructura celular (mantenimiento de la integridad de la membrana celular y los acidos
nucleicos), el metabolismo celular (generacién de ATP), la regulacion de los procesos
subcelulares (sefializacion celular a traves de la fosforilacion de proteinas de enzimas
clave), el mantenimiento de homeostasis &cido-base (amortiguacién urinaria) y
mineralizacion 6sea (Amanzadeh and Reilly, 2006; Naderi and Reilly, 2010). Por lo tanto,
el mantenimiento de una adecuada concentracion de P es critica para el bienestar del
organismo y para un producto optimo de fosfato de calcio para la mineralizacion del
hueso sin su depdsito en los tejidos vasculares y otros tejidos blandos. En los sistemas
bioldgicos, el P esta presente como fosfato, y estos dos términos se usan indistintamente

(Penido and Alon, 2012). A continuacion, se indican las funciones més relevantes:
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- EI P en forma de fosfato es un nutriente esencial involucrado en muchos procesos
fisioldgicos, como el ciclo de energia del cuerpo y la regulacion del equilibrio
acido-base. Es un componente de las membranas celulares (como parte de los
fosfolipidos); de la regulacion celular y sefializacién; y en la mineralizacion de
huesos y dientes (como parte de la hidroxiapatita) (MacKay et al., 2014).

- Es el mayor ion negativo del fluido intracelular (Wardlaw, 2014).

- EI P es requerido para la formacion de la matriz 6sea organica, asi como para la
mineralizacion de esa matriz (Suttle, 2010).

- EI P es un componente de los acidos nucleicos ADN y ARN que son esenciales
para el crecimiento y la diferenciacion celular. Como fosfolipido, contribuye a la
fluidez e integridad de la membrana celular y a la mielinizacion de los nervios; y
como fosfato (PO4) ayuda a mantener el equilibrio osmotico y &cido-base. EI P
también juega un papel vital en una serie de funciones metabdlicas, incluida la
utilizacion y transferencia de energia a través de AMP, ADP y ATP, con
implicaciones para la gluconeogénesis, el transporte de acidos grasos, la sintesis
de aminoacidos y proteinas y la actividad de la bomba de iones de sodio/potasio
(Baker et al., 2010; Suttle, 2010).

- EI P es esencial para todas las células vivas como componente en las membranas
de fosfolipidos, asi como en &cidos nucleicos y nucledtidos (Greenwood et al.,
2015).

- El P es un mineral omnipresente en el cuerpo humano y es parte integral de
diversas funciones que van desde la transferencia de informacion genética hasta
la utilizacion de energia. El P forma la columna vertebral del ADN y el ARN y es
un componente esencial de los fosfolipidos que forman todas las bicapas de
membrana. Los enlaces de fosfato de alta energia estan involucrados en la
estructura de los materiales genéticos ADN y ARN (MacKay et al., 2014).

- Muchas proteinas, enzimas y azlcares en el cuerpo estan fosforilados, y ese
proceso a menudo dicta la actividad y funcion de las fosfoproteinas y azlcares
(Ross et al., 2012).

- El P es un componente integral de la fuente de energia clave del cuerpo, el
trifosfato de adenosina (ATP). Otras proteinas fosforiladas (p. ej., fosfato de
creatina en el musculo) sirven como una fuente répida de fosfato para la

produccién de ATP. EI P, como el 2,3-difosfoglicerato (también conocido como
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2,3-bisfosfoglicerato), juega un papel vital en la disociacion del oxigeno de la
hemoglobina (Ross et al., 2012).

- El fosfato celular es el principal tampon intracelular y, por lo tanto, es esencial
para la regulacion del pH del cuerpo humano.

- Finalmente, muchos procesos de sefializacion intracelular dependen de
compuestos que contienen P como el monofosfato de adenosina ciclico (CAMP),
el monofosfato de guanina ciclico (¢cGMP) y los polifosfatos de inositol (p. ej.,
Trifosfato de inositol o IP 3) (Ross et al., 2012).

1.2.2.2.  Fuentes de obtencion

La ingesta adecuada de P es esencial para muchos procesos biolégicos, incluida la
mineralizacion esquelética (Takeda et al., 2014). ElI P se encuentra en casi todos los
alimentos, y la deficiencia dietética es practicamente desconocida. Los usuarios cronicos
de antiacidos que contienen hidroxido de aluminio pueden volverse deficientes porque el
aluminio interfiere con la absorcion de P. Esta deficiencia causa pérdida 6sea, debilidad,
anorexia (pérdida de apetito) y dolor (Navarra, 2014). Se muestra en la siguiente tabla la
IDR (Kiela et al., 2017; Ross et al., 2012).

Tabla 3. IDR de P.

Grupo de edad Sexo P (mg/dia)
Bebés (6-12 meses) 275
Infancia (1-3 afios) 460
Infancia (4-9 afios) 500
. . Mujeres 1250
Adolescencia (10-18 afios) Varones 1250
o Mujeres 700
Adultez (19-65 afios) \/arones 200
~ Mujeres 700

<

Adultez (<65 afios) \/arones 200
- Mujeres 1500
Atletas (17-70 afios) (Clarkson and Haymes, 1995) Varones 1000

A continuacion, se presenta una tabla con los alimentos ricos en P (Gil, 2005):

Jesus Siquier Coll 56



Introducciéon Hipertermia y Metales traza

Tabla 4. Alimentos ricos en P (mg/100 g de alimentos).

Alimento P (mg/1009)
Caldo en cubitos 510
Anchoas 426
Almendra 420
Habas 400
Judias 350
Avena 350
Higado de cerdo 350
Atln en lata 326
Paté 300
Bombones 300
Carne de vaca 276
Arenque 225
Almejas 200
Cabrito 200
Chorizo 200
Cuajada 200
Huevo 190
Carne de cerdo 170
Pasta 150
Ajo 140

1.2.2.3.  Valores Corporales

Al nacer, un recién nacido contiene aproximadamente 20 g de P (0,59/100g de tejido sin
grasa), la mayoria de los cuales se acumula durante las Gltimas 8 semanas de embarazo.
En la madurez, el contenido total de P corporal aumenta a aproximadamente 1.35 g/100
g de tejido sin grasa con un contenido total de P corporal promedio de 400 g en mujeres
y 500 g en hombres (Ross et al., 2012). EI mayor depdsito de P en el cuerpo humano
(85%) se encuentra en el hueso en forma de hidroxiapatita (Chang and Anderson, 2017).
Este compuesto forma la matriz mineralizada del hueso y contribuye a las propiedades
biomecanicas Unicas del hueso. El P restante en el cuerpo humano (14%) se encuentra en
tejidos blandos, musculos y visceras; solo se encuentra una pequefia fraccion (1%) en el

espacio extracelular, ya sea como iones de P inorganico (Pi), principalmente en forma de
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fosfato, o formando complejos con otros cationes como el calcio o el Mg (Ca+2 0 Mg+2)
(Ross et al., 2012).

El ochenta y cinco por ciento del P plasmético es ultrafiltrable, mientras que el 15% esta
unido a proteinas. Las concentraciones plasmaticas de Pi solo se regulan libremente y, en
adultos, generalmente varian de 24 a 46.5 mg/L (Ross et al., 2011.). Durante la infancia,
la nifiez y la adolescencia, las concentraciones séricas de Pi disminuyen progresivamente
de valores casi dos veces més altos que los observados en adultos (por ejemplo, 46,5 a
75.02 mg/L) a valores en el rango de adultos. Las razones por las cuales los niveles de P
sérico son altos en momentos tempranos de la vida no se conocen con certeza, pero se
cree que el aumento de la recuperacion renal de fosfato tiene un papel importante. La
hipofosfatemia se define como las concentraciones de fosfato sérico inferiores a 15,5
mg/L, mientras que se considera que la hiperfosfatemia estd presente cuando la
concentracion plasmatica es superior a 68,2 mg/L. La hipofosfatemia grave se asocia con
cardiomiopatia y miopatia esquelética. La hipofosfatemia cronica puede causar
raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos. La hiperfosfatemia puede provocar
calcificacion de tejidos blandos y, cuando es grave, puede causar hipocalcemia que
conduce a la tetania y la muerte (Ross et al., 2012). Los niveles normales plasmaticos de
P en adultos estdn en el rango de 2.5-4.5 mg/dL (Malliaropoulos et al., 2013). Las
concentraciones plasmaticas encontradas con la misma técnica a la usada en esta tesis
doctoral (ICP-MS) 40.25+59.69 mg/L (Maynar-Marino et al., 2015). Para los eritrocitos
Lu et al. (2015) encontraron unos niveles de 0.04 g/L. Los valores encontrados para la
excrecion urinaria es de 1176+273 mg/dia (Shinozaki et al., 2018). Los datos encontrados
por la misma técnica para la orina en sedentarios fueron 1754 + 1116 mg/L (Llerena ,
2011)

1.2.2.4. Metabolismo

La absorcion intestinal de P como Pi es altamente eficiente, particularmente en lactantes
donde puede absorber hasta 80% a 90% de Pi. La eficacia de la absorcién en adultos es
menor, pero aun puede estar en el rango de 50% a 60% o incluso més. En contraste, la
absorcion intestinal de calcio generalmente se considera entre 25% y 30% en adultos. La

absorcién de P orgéanico en fosfolipidos y otras moléculas puede ocurrir, pero 1os grupos
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fosfato generalmente se dividen en la luz intestinal o en las superficies celulares por
fosfatasas y fosfolipasas, que son secretadas por el pancreas o existen en la superficie de

absorcion intestinal (Coates et al., 2010).

Dietary P
intake
20 mg/kg/d

Bone P resorption
3 mg/kg/d

Intestinal P
absorption

x 16 mg/kg/d /
o/ =——>0.8-1.5 mmollL

Bone P deposition

/ 3 mg/kg/d
Endogenous P \
secretion

3 mg/kg/d

Feces

7 mg/kg/d Urinary P

13 mg/kg/d

Figura 5. Metabolismo del P (Ross et al., 2012).

En adultos humanos, en condiciones de estado estable, una dieta occidental regular
proporciona entre 1000 y 1,600 mg/dia (aproximadamente 20 mg/kg/dia) de P
(Tenenhouse, 2005). De esto, aproximadamente 16 mg/kg/dia se absorben en el intestino
proximal, predominantemente en el yeyuno. Aproximadamente 3mg/kg/ dia se secretan
en el intestino a través de las secreciones pancreéticas, biliares e intestinales, dando una
absorcion neta de P de aproximadamente 13 mg/kg/dia, mientras que 7 mg/kg/dia
aparecen en las heces (Goretti Penido and Alon, 2012). Este elemento una vez absorbido
ingresa al liquido extracelular y entra y sale del hueso segun sea necesario (aprox. 3
mg/kg/dia). La tasa de remodelacion Gsea es importante para determinar la concentracion
de P en plasma, ya que el aumento desproporcionado de la resorcidn 6sea conducira a una
mayor concentracion de P en plasma, mientras que una mayor mineralizacion conducira
a una menor. A diferencia del calcio plasmatico, que se une parcialmente a las proteinas
y, por lo tanto, solo se filtra en parte, el P plasmatico se filtra casi por completo y entra al
liquido tubular en aproximadamente las mismas concentraciones que las presentes en el
plasma (Berndt et al., 2005). En el adulto con un equilibrio metabdlico cero, la cantidad

de P excretado en la orina es equivalente a la absorbida en el intestino, es decir,
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aproximadamente 13 mg/kg/dia (aproximadamente 900 mg) (Goretti Penido and Alon,
2012). Por lo tanto, en estados de equilibrio metabdlico de fosfato y funcién renal normal,
la cantidad de P que aparece en la orina puede servir como una aproximacién de la
cantidad absorbida en el intestino. En particular, en estados de privacion de fosfato como
resultado de una ingesta inadecuada de P o baja absorcion de P desde el intestino, las
cantidades de P urinario son bajas y pueden servir como indicadores de regulacion
alterada del P (Berndt et al., 2005). Hasta hace poco, solo se habian identificado tres
reguladores principales del metabolismo del fosfato: (1) ingesta y absorcion de fosfato en
la dieta, (2) calcitriol, que aumenta la absorcion de fosfato en el intestino y los huesos, y
(3) hormona paratiroidea (PTH) que causa directamente la resorcion de fosfato del hueso
y disminuye su reabsorcion en el tabulo proximal, e indirectamente estimulando la
produccién de calcitriol. Sin embargo, hallazgos mas recientes también han demostrado
la importancia fisiologica de los huesos y las fosfatoninas, como el factor de crecimiento
de fibroblastos-23 en la regulacion del fosfato (Alon, 2011; Berndt et al., 2005;
Wesseling-Perry, 2010).

1.2.2.5. Importancia en la Actividad fisica y el deportista

La esencialidad del P en la actividad fisica reside principalmente en la sintesis de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) mejorando la homeostasis eritrocitica. Asi, se ha hipotetizado
que un aumento de la ingesta de P puede elevar el 2,3-DPG de los globulos rojos, lo que
desplazaria la curva de disociacion de hemoglobina-oxigeno a la derecha, aumentaria el
suministro de oxigeno a los tejidos y, por lo tanto, mejoraria el rendimiento. Esta hipdtesis
se basa en tres hallazgos anteriores: 1) los pacientes con niveles bajos de P en sangre
también tenian niveles bajos de 2,3-DPG en los globulos rojos; 2) en estudios in vitro
mostraron gue la incubacién de globulos rojos con altas concentraciones de P incluia 2,3-
DPG; y 3) el P sérico y el 2,3-DPG se calcularon inversamente en pacientes en
hemodialisis cronica y, por lo tanto, la capacidad cardiovascular y respiratoria para el

ejercicio (Clarkson and Haymes, 1995; Greenwood et al., 2015; Kiela et al., 2017).
1.2.2.6. Importancia del P en condiciones de calor
Como se ha mencionado anteriormente, parece ser que el ejercicio intenso puede producir

dafio muscular liberando P al plasma. Este efecto se puede ver agravado especialmente
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en situaciones de estrés térmico (Knochel et al., 1974). En la misma linea, una
investigacion sugirio que puede existir una pérdida de este mineral mediante el sudor en
el ejercicio en calor (Maynar-Marino et al., 2015). Sin embargo, la eliminacion de P no
parece disminuir a medida que aumenta la sudoracion (Mitchell and Hamilton, 1949).
Consolazio et al. (1964) investigaron los efectos de una aclimatacion a 37.77°C durante
16 dias en minerales. Este estudio observé una caida de P en el sudor y un aumento de P

en orina después de 9 dias.

1.2.3. HIERRO

El hierro (Fe) es uno de los principales elementos que compone nuestro planeta. Este
metal de transicion existe en varios estados de oxidacion diferentes, siendo Fe 2+
(ferroso) y Fe 3+ (férrico) los mas comdnes. En la capacidad del Fe para moverse entre
estados de oxidacion subyace su importancia bioldgica en diferentes funciones cataliticas.
Con pocas excepciones, el Fe es necesario para todos los organismos vivos y desempefia

un papel particularmente critico en la salud humana (Kabata-Pendias and Szteke, 2015).

1.2.3.1.  Funciones biolo6gicas

Es un nutriente esencial, que apoya la union y el transporte de oxigeno (p. ej.,
hemoglobina), el transporte de electrones (p. €j., enzimas que contienen hemo como los
citocromos) y el metabolismo oxidativo (p. €j., enzimas que contienen azufre de Fe como
la NADH deshidrogenasa). Es necesario para la sintesis de ADN y la proliferacion celular
(Wessling-Resnick, 2016). La esencialidad del Fe en el organismo humano se describe a
continuacion:

- El Fe tiene varias funciones vitales en el cuerpo. Sirve como transportador de
oxigeno a los tejidos desde los pulmones por la hemoglobina de los glébulos rojos
y como medio de transporte de electrones dentro de las células.

- También es una parte integrada de importantes sistemas enzimaticos en diversos
tejidos. La proteina de almacenamiento de oxigeno que contiene Fe en los
musculos, la mioglobina, es similar en estructura a la hemoglobina, pero tiene solo
una unidad hemo y una cadena de globina. Varias enzimas que contienen Fe, los

citocromos, también tienen un grupo hemo y una cadena de proteina globina. Su
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papel en el metabolismo oxidativo es transferir energia dentro de la célula, y
especificamente en las mitocondrias. Otras funciones clave para las enzimas que
contienen Fe (por ejemplo, el citocromo P450) incluyen la sintesis de hormonas
esteroides y &cidos biliares; desintoxicacion de sustancias extrafias en el higado;
y control de sefial en algunos neurotransmisores, como los sistemas de dopamina
y serotonina en el cerebro (Kabata-Pendias and Szteke, 2015).

- El Fe afecta el metabolismo de la energia aerobica al menos de tres maneras:
transporte de oxigeno a las células (necesario para la cadena de transporte de
electrones), la enzima aconitasa de Fe en el ciclo de Krebs, los citocromos y las
proteinas de Fe y azufre en la cadena de transporte de electrones (DiSilvestro,
2004). Muchas proteinas de Fe son esenciales para el consumo de oxigeno y el
metabolismo. Entre estas enzimas clave se encuentran las proteinas hemo,
incluidos los citocromos implicados en la cadena de transporte de electrones
mitocondriales. Estos factores son necesarios para la generacién de ATP, que
sirve como portadores de electrones a lo largo de esta via. Las proteinas no hemo
gue contienen Fe como la NADH deshidrogenasa y la succinato deshidrogenasa
también funcionan en el metabolismo energético. Dichas proteinas que contienen
grupos de azufre de Fe estan involucradas en reacciones de oxidacién/reduccion.
Ambos complejos mitocondriales | y Il, que admiten la fosforilacion oxidativa,
contienen grupos de azufre de Fe (Wessling-Resnick, 2016).

- El Fe es necesario para apoyar la funcion del cerebro humano, pero los
mecanismos precisos que subyacen a los requisitos de este micronutriente en el
desarrollo intelectual son poco conocidos. Los roles para el Fe son claramente
complejos y multifactoriales. EI desarrollo motor, cognitivo y conductual se ve
afectado por el bajo nivel de Fe (Prado and Dewey, 2014).

- El Fe juega un papel importante durante la inflamacion y la respuesta inmune a la
infeccion. Dado que los patdgenos invasores también requieren Fe para
sobrevivir, el cuerpo humano sufre una abstinencia de Fe como parte de la
respuesta inmune innata. La absorcion de Fe se reduce y el reciclaje del Fe
después de la eritrofagocitosis de los globulos rojos se elude como un medio para
reducir los niveles circulantes del metal. Por lo tanto, durante la respuesta de fase
aguda, los niveles séricos de Fe disminuyen rapidamente mientras que los niveles
de la proteina de almacenamiento de Fe ferritina aumentan (Wessling-Resnick,
2010)
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- Las proteinas que contienen hemo llevan a cabo muchas funciones inmunes
significativas, incluida la mieloperoxidasa, una enzima neutrdfila que sintetiza
especies reactivas de oxigeno (ERO) para matar los patdgenos invasores. Otras
enzimas que contienen hemo, como la catalasa y la peroxidasa, nos protegen
contra el dafio a las especies reactivas de oxigeno (ERO) (NaveenKumar et al.,
2018). Es importante destacar que se requiere Fe para la ribonucleétido reductasa,
una enzima limitante de la velocidad en la sintesis de &cidos nucleicos. Por lo
tanto, el Fe es necesario para la proliferacion de linfocitos T que defienden nuestro
Cuerpo contra virus y otros patdgenos. Por todas estas razones, es fundamental
equilibrar adecuadamente la nutricion de Fe con la respuesta a la infeccion
(Wessling-Resnick, 2016). Se ha demostrado que el alto contenido de Fe ejerce
una fuerte influencia negativa en enfermedades infecciosas como la malaria
(Sazawal et al., 2006).

1.2.3.2.  Fuentes de obtencion

Hay dos tipos de Fe en la dieta: Fe hemo (Fe2+) y Fe no hemo (Fes+). Fe2+ presente en la
hemoglobina y la mioglobina se absorbe bien y la composicién de la dieta no le afecta en
absoluto. EIl Fes+ presente en las verduras y en los alimentos basicos del ser humano,
generalmente se absorbe mal y se ve muy afectado por el aumento o la inhibicion de
sustancias en la dieta. Las principales fuentes de Fe2+ son la hemoglobinay la mioglobina
del consumo de carne, pollo y pescado, mientras que el Fes+ se obtiene de cereales,
legumbres, legumbres, frutas y verduras. La absorcion promedio de Fez+ de las comidas
gue contienen carne es de aproximadamente el 25%. ElI Fe hemo puede degradarse y
convertirse en Fes+ si los alimentos se cocinan a alta temperatura durante demasiado
tiempo. El calcio es el Unico factor dietético que influye negativamente en la absorcién
de Fe hemo y Fe no hemo (Kabata-Pendias and Szteke, 2015).
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Tabla 5. Fe IDR en diferentes edades y sexo.

Grupo de edad Sexo Fe (mg/dia)
Bebés (6-12 meses) 11
Infancia (1-3 afios) 7
Infancia (4-12 afos) 10
Adolescencia (12-18 Mujeres 10
anos) Varones 12
~ Mujeres 18
Adultez (19-65 afios) \arones 15
~ Mujeres 10
>

Adultez (>65 afios) \/arones 15
N Mujeres 18

Atletas (17-70
etas ( afios) Varones 18

En la siguiente tabla se reflejan los alimentos ricos en Fe expresados en mg de Fe por

cada 100g del alimento.
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Tabla 6. Alimentos ricos en P (mg/100 g de alimentos; Gil, 2005).

Alimento Fe (mg/1009)
Sangre 52
Berberecho, almejas 24
cereales integrales 13
Perejil 12
Higado de cerdo 12
Caracoles 10,6
Lentejas 7,1
Judias 6,7
Garbanzos 6,7
Yema huevo 5,9
Paté 55
Rifiones 5,6
Guisantes 51
Mejillén 4,5
Espinacas 4
Pavo 3,6
Maiz 3,6
Grelos 3,1
Chorizo 2,4
Pasta 14

1.2.3.3.  Valores corporales normales

El Fe total en el cuerpo humano es de 4 g, de los cuales, en la sangre, el promedio es de
415 mg/L (rango 380-450); en el hueso, varia entre 3 y 380 mg/kg; y en el tejido, el
promedio es de 180 mg / kg (rango 20-400) (Emsley, 2011). Fe se encuentra mayormente
en los eritrocitos como hemoglobina, en la mioglobina y las enzimas que contienen hemo.
Cantidades significativas de Fe estdn en la metaloproteina ferritina y la hemosiderina,
principalmente en el bazo, el higado, la médula 6sea y el musculo estriado (Kabata-
Pendias and Szteke, 2015). Las concentraciones séricas de Fe varian de 65 a 165 pg/dL
0 de 11.6 a 31.3 umol/L en hombres y de 50 a 170 pg/dL o de 9.0 a 30.4 umol/L en
mujeres. Las concentraciones séricas de ferritina varian de 20 a 250 pg/L en hombres y
de 10 a 120 pg/L en mujeres. Las concentraciones de ferritina inferiores a 10 pg/L indican
depdsitos de Fe agotados, mientras que concentraciones superiores a 300 ug/L sugieren

una sobrecarga de Fe (Driskell and Wolinsky, 2016). Los niveles encontrados de Fe para
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la misma técnica utilizada en esta investigacion son de 980+48 mg/L en eritrocitos
1.1+0.23 en plasma (Lu et al., 2015). La excrecion urinaria de este metal es de

aproximadamente 0.08 mg/dia (Institute of Medicine of USA, 2006).

1.2.3.4. Metabolismo

La absorcion de Fe ocurre en la parte superior del intestino delgado. Se encuentran dos
formas de Fe en los alimentos, Fez+y Fe3+. Mas del 80% del Fe en la dieta es Fe no hemo.
Antes de que ocurra la absorcién, el Fe no hemo debe convertirse del estado férrico al
ferroso (Fuqua et al., 2012). ElI Fe no hemo parece ser transportado a través de la
membrana celular duodenal por una proteina transportadora de metal divalente (DMT1)
(Anderson et al., 2020). La sintesis de DMTL1 es inversamente proporcional al contenido

de Fe en las células de la mucosa (Coffey and Ganz, 2017; Wolinsky and Driskell, 2005).

La absorcion de Fe hemo es de dos a tres veces mayor que el Fe no hemo. Sin embargo,
menos del 15% del Fe en la dieta es Fe hemo. En la actualidad, la proteina transportadora
especifica a través de la membrana de las células duodenales no se ha identificado para
el Fe hemo en humanos (Wolinsky and Driskell, 2005).

Los receptores de transferrina (TfR) ubicados en la membrana plasmatica de las células
se uniran al complejo de Fe y transferrina que sera absorbido por la célula a través de la
endocitosis (Andrews and Schmidt, 2007). Cuando las células son deficientes en Fe o
tienen un alto requerimiento de Fe, aumenta el nimero de TfR en la superficie celular.
Por el contrario, cuando se llenan las reservas de Fe, el nimero de TfR en la superficie
celular disminuye. La concentracién sérica de TfR se correlaciona altamente con el
namero del receptor de transferrina de la membrana celular y se usa como un indicador
de la deficiencia de Fe en los tejidos (Wolinsky and Driskell, 2005).

La excrecidn de Fe ocurre a traves de cuatro vias principales: el tracto gastrointestinal, el
tracto urinario, la descamacion y la sudoracion de las células dérmicas, y la pérdida de
sangre menstrual en las mujeres. En adultos, la pérdida media diaria de Fe del tracto
gastrointestinal, incluida la descamacion de las células de la mucosa y la hemoglobina,
es de 0,51 mg/dia (Hinton, 2014). La mayoria (74%) del Fe fecal se debe a la pérdida de

sangre en el tracto gastrointestinal. La pérdida de Fe en la mucosa promedia 0,14 mg/dia
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(Wolinsky and Driskell, 2005). El Fe se pierde irremediablemente con la bilis (84 pg/kg),
la piel (42 pg/kg) y la orina (14 pg/kg) (Kohlmeier, 2015). Algunos estudios sugirieron
que las pérdidas de Fe en sudor podrian ser considerables, especialmente en un clima
céalido y humedo (Hinton, 2014).

1.2.3.5. Importancia en la actividad fisica y el deportista

El Fe es un componente de la hemoglobina, la mioglobina, los citocromos y las enzimas
que contienen Fe. Como tal, el Fe juega un papel fundamental en el transporte de oxigeno
en el cuerpo, y se necesitan reservas adecuadas para un rendimiento deportivo éptimo
(Greenwood et al., 2015).

En relacion al efecto del entrenamiento sobre este metal, Rakhra et al. (2017) encontraron
una concentracion mayor en sujetos altamente entrenados y medianamente entrenados
que en sedentarios. Sin embargo la mayoria de estudios indican una deficiencia en atletas
con respecto a valores de sedentarios y a los valores normales (Greenwood et al., 2015;
McClung, 2018; Sim et al., 2019).

Dada la alta incidencia de deficiencia de Fe reportada en atletas, es probable que el
ejercicio, y/o la disponibilidad dietética/energética, puedan influir en el metabolismo del
Fe en esta poblacién. Las revisiones previas que exploran los mecanismos subyacentes
de la deficiencia de Fe en las poblaciones de atletas han considerado perspectivas tales
como la hemodlisis exacerbada por las fuerzas de impacto en el suelo (Telford et al., 2003)
y la contraccion muscular (por ejemplo, ejercicio excéntrico que dafia los musculos;
(Theodorou et al., 2010)), hematuria, hemorragia gastrointestinal, sudoracion y
respuestas inflamatorias’/hormona reguladora del Fe (hepcidina) (Peeling et al., 2008).
Durante la Gltima década, se ha puesto un fuerte foco de la literatura en este ultimo
mecanismo, con numerosos trabajos que demuestran que el ejercicio tiene un impacto
transitorio en los niveles crecientes de la hormona reguladora del Fe, la hepcidina (durante
3 a 6 h después del ejercicio), probablemente un resultado de la respuesta inflamatoria
bien documentada inducida por el ejercicio y los aumentos asociados con la citocina
interleucina-6 (IL-6). Los aumentos en la actividad de hepcidina dan como resultado una

disminucién en la absorcion de Fe y el reciclaje del intestino y la eliminacion de
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macrofagos, respectivamente. Como tal, es probable que exista una ventana transitoria de
metabolismo de Fe alterado después del ejercicio, donde las estrategias de nutricion
podrian explotarse para manipular el resultado (es decir, tiempos de alimentacién
estratégicos para evitar la ventana de disminucion de la absorcion de Fe) (Sim et al.,
2019). Independientemente, se entiende que la funcién de la hepcidina es de naturaleza
homeostatica y, por lo tanto, se ha observado que la respuesta de la hepcidina al ejercicio
se atenua en los atletas con deficiencia de Fe (Govus et al., 2014; Peeling et al., 2017)

probablemente como resultado de la falta de Fe que indica una mayor necesidad de Fe.

1.2.3.6.  Efectos del calor sobre el Fe

El estrés térmico puede acarrear pérdidas de Fe. Un estudio reciente reportd que los
niveles de sudor incrementaron durante 4 semanas de ejercicio probablemente a una
mejora del mecanismo de termorregulacion y la actividad secretora de las glandulas

sudoriparas (Saran et al., 2018).

1.2.4. COBRE

El cobre (Cu), un metal del grupo 11 en la tabla periodica de elementos, se encuentra en
la corteza terrestre dentro del rango de 25 a 75 mg/kg, con un peso atémico de 63,546.

El cobre se produce principalmente en el estado de oxidacion +2, y a veces +1.

1.2.4.1.  Funciones biologicas

El Cu se encuentra en casi todas las células del organismo humano debido a su papel
principalmente catalico. El Cu cumple una funcion predominante en la biologia humana
como cofactor enziméatico para una gran cantidad de cuproenzimas, pero no se han
descrito funciones estructurales para el cobre (Vetchy, 2018). Estas enzimas, la mayoria
de las cuales son oxidasas, estan involucradas colectivamente en reacciones de
transferencia de electrones individuales entre un sustrato y oxigeno molecular utilizando
atomos de cobre oxidado (cuprico, Cuz+) o reducido (cuproso, Cu+) (Prohaska, 2014).

Ademas, existen funciones no enzimaticas bien reconocidas del Cu en diversos procesos
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fisiologicos como la angiogénesis, el transporte de gases, la homeostasis de las

neurohormonas y la regulacion de la expresion génica (Collins, 2017). Las funciones mas

destacadas son:

El papel bioquimico del Cu es principalmente catalitico con muchas
metaloenzimas que actian como oxidasas para reducir el oxigeno molecular. En
estas reacciones de oxidacion-reduccion, el cobre sirve como centro reactivo en
las metaloenzimas de cobre. Algunas metaloenzimas de cobre incluyen
ceruloplasmina, superdxido dismutasa, dopamina-B-hidroxilasa, lisil oxidasa,
citocromo ¢ oxidasa y tirosinasa (Driskell and Wolinsky, 2016).

La ceruloplasmina (CP) es una glucoproteina abundante, circulante, producida y
secretada por el higado que funciona en la liberacion de hierro de algunos tejidos
al oxidar el hierro ferroso para su posterior union a la transferrina para su
distribucion en la sangre. Se ha descubierto una isoforma CP asociada a la
membrana celular (unida a glucéfosfatidilinositol [GPI]), que se expresa en
hepatocitos, cerebro y macréfagos. Existen indicios de que la CP unida a GPI
puede ser importante para el flujo de salida de hierro de los macréfagos y
posiblemente otros tipos de células a través de la interaccion con la Unica proteina
de exportacion de hierro identificada, ferroportina (Wieringa et al., 2015). El Cu
tiene un papel facilitador en la absorcion de hierro también. Una proteina de Cu
llamada ferro-oxidasa Il sérica también puede participar en la oxidacion de Fe ++
en el plasma humano (Chatterjea and Shinde, 2011).

Las proteinas superdxido dismutasa (SOD1 y SOD3 [extracelular]) funcionan
para eliminar los radicales libres superdxidos para proteger contra el dafio
oxidativo. Dos de estas proteinas requieren cobre (y zinc) para funcionar,
cobre/zinc-SOD intracelular (SOD1) y extracelular (SOD3) (Kohlmeier, 2015;
Ross et al., 2012).

La lisil oxidasa (LOX), es una amina oxidasa dependiente de cobre, inicia la
reticulacion y, por lo tanto, la estabilizacion de las fibras de elastina y colageno.
La LOX esté involucrado en la formacion de tejido conectivo, incluyendo huesos,
vasos sanguineos, piel, pulmones y dientes (Ross et al., 2012).

La citocromo C oxidasa (CCQO) es un gran complejo que consta de 13 subunidades
de proteinas, 2 grupos hemo, zinc, magnesio y 3 iones de cobre. EI CCO, que se

encuentra en las mitocondrias de las células, es el miembro terminal de la cadena
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de transporte de electrones. Reduce el oxigeno molecular para formar agua y
finalmente permite que se produzca el trifosfato de adenosina (ATP) mediante la
generacion de un gradiente de protones (Wilson and Vinogradov, 2014).

- La dopamina-monooxigenasa (DBM) cataliza la conversién de dopamina a
noradrenalina; ésta requiere cobre en cada una de sus cuatro subunidades y
ascorbato como cosustrato. La expresion es mas alta en la médula suprarrenal, en
las neuronas simpaticas del sistema nervioso periférico y en las neuronas
noradrenérgicas y adrenérgicas del cerebro (Collins, 2016; Ross et al., 2012).

- El Cu desempefia papeles bien conocidos en la fisiologia del sistema nervioso

central (SNC), incluido el desarrollo del cerebro (Gaier et al., 2013).

1.2.4.2. Fuentes de obtencion

Las principales fuentes dietéticas de Cu son los productos integrales, semillas, nueces,
visceras, mariscos, cereales de salvado de trigo y alimentos que contienen chocolate.
Otras fuentes dietéticas adicionales de Cu incluyen suplementos vitaminicos y minerales,
que a menudo contienen cobre como éxido cuprico, que tiene una biodisponibilidad mas
baja (Collins, 2016). En la tabla 7 se muestran los alimentos ricos en Cu por cada 100

gramos del alimento.
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Tabla 7. Alimentos ricos en Cu (mg/100 g de alimentos; Gil, 2005)

Alimento Cu (mg/1009)

Lentejas 1,31
Chocolate 1,21
Garbanzos 0,68
Trigo en grano 0,6
Higo seco 0,59
Yema de huevo 0,57
Cebada 0,52
Acelgas 0,45
Avena 0,41
Harina 0,36
Ajo 0,36
Carne de res 0,25
Patatas 0,21
Platano 0,19
Espinacas 0,16
Apio 0,14
Zanahoria 0,14
Maiz 0,13
Tocino 0,12
Coliflor 0,12
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A continuacion, se detalla en la tabla 8 la IDR de Cu para cada poblacion.

Tabla 8. IDR de Cu.

Grupo de edad Sexo Cu (ug/dia)
Bebés (6-12 meses) 300
Infancia (1-3 afios) 340
Infancia (4-12 afios) 440-700
. N Mujeres 890
Adolescencia (12-18 afos) \/arones 890
~ Mujeres 900
Adultez (19-65 afios) \/arones 900
~ Mujeres 900

>
Adultez (>65 afios) \/arones 900
Atletas (17-70 afios) Mujeres 1800-2500
(Clarkson, 1991) Varones 1800-2900

1.2.4.3.  Valores corporales normales

Los niveles reportados en sangre total por ICP-MS en 130 individuos sanos son 657+30
ug/L (Heitland and Koster, 2006a). Las concentraciones séricas de cobre son mas altas
en mujeres en edad fértil, 80 a 190 pg/dL 0 12.6 a 24.4 umol/L, que en los hombres, 70
a 140 pg/dL 0 11 a 22 umol/L. El cobre sérico es méas alto en mujeres embarazadas, 118
a 302 pg/dL 0 18.5 a47.4 umol/L. El rango de valores normales para nifios de 6 a 12 afios
de edad es de 80 a 90 pg/dL o de 12.6 a 29.9 umol/L (Driskell and Wolinsky, 2016). Los
valores reportados para eritrocitos son de 93 a 115 pg/100 ml (Chatterjea and Shinde,
2011). Heitland y Koster (2006b) encontraron una concentracion media de 9 pg/L de
excrecion urinaria de Cu en 87 adultos en un rango de 4 a 30 pg/L. Por su parte, Collins
(2017) reportd que la excrecion urinaria diaria es de 30-50 pg/dia. En varones sedentarios,
la pérdida de Cu por sudor es de 0.042 mg/dia (Institute of Medicine of USA, 2006).

1.2.4.4. Metabolismo

La absorcion de Cu ocurre en el estomago Y el intestino delgado por transporte activo
saturable (Chatterjea and Shinde, 2011). La absorcion de Cu disminuye por el fosfato de
fitato e inositol en la misma comida, pero la reduccion es menor que la del Fe 'y Zn. El

consumo excesivo de zinc disminuye ligeramente la absorcién de cobre. El cobre se
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extrae de la luz intestinal como Cu+ a través del transportador de cobre de alta afinidad
CTR1 (SLC31A1) (Kohlmeier, 2015). A continuacidn, la chaperona ATOX1, junto con
la ATPasa 7A transportadora de cobre (proteina Menkes, ATP7A, EC3.6.3.4), dirigen el
cobre a la red trans-Golgi (de Bie et al., 2007). El transporte por ATP7A esta vinculado
a la hidrdlisis de ATP y, por lo tanto, depende del magnesio (Kohlmeier, 2015).

Total body
Cu =100 mg

—_—
Cu From Diet
=~1.3 mg/d

=23%

——
Cu Loss ©
(feces)

Figura 6. Homeostasis del Cu. Tomado de Collins (2017).

En la figura se muestran los principales mecanismos reguladores que controlan los niveles
corporales de cobre, desde su ingesta en la dieta, hasta la distribucion a varios tejidos
corporales y los mecanismos excretores. Las ATPasas transportadoras de cobre juegan
papeles criticos en la absorcién intestinal (ATP7A) y la excrecién biliar (ATP7B). Los
numeros debajo de varios 6rganos indican el porcentaje aproximado de cobre corporal
que esta presente en ese organo/tejido. EI cobre esta predominantemente en forma clprica
(Cuz2+) en la dieta y dentro del suero, pero tiene que reducirse para su absorcion en las
células que recubren el intestino delgado y otras células del cuerpo. Una vez que el cobre
sale de las células, el ambiente oxidante de los fluidos intersticiales hace que se vuelva a
oxidar a Cuz+. Aungue la mayor parte del cobre en el suero se une a la ceruloplasmina,
existen otras proteinas de union al cobre porque la ausencia de ceruloplasmina (en la

aceruloplasminemia) no causa déficit de cobre en los tejidos periféricos.

El cobre recién absorbido, se une principalmente a la albimina, es eliminado rapidamente

de la circulacion sanguinea por el higado, en menor medida por los rifiones. Cuando el
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cobre es secretado nuevamente por el higado, esta asociado con ceruloplasmina,
metalotioneina y otras proteinas que contienen cobre (Kohlmeier, 2015).

Debido a esto, la mayor parte del cobre en la sangre se une a la ceruloplasmina (65-90%)
y la albumina (5-10%). Una cantidad mucho menor se une inespecificamente a la
histidina. EI cobre se separa de los diversos sistemas de transporte y entra por si mismo.
La via es diferente en las células hepéticas, que absorben la ceruloplasmina a través del
receptor de asialoglicoproteina despues de la desglicosilacion de ceruloplasmina en la
membrana plasmatica (Harris, 2000). La absorcion en otras celulas depende de los
transportadores de cobre de alta afinidad CTR1 (SLC31Al1) y CTR2 (SLC31A2). Se
producen maltiples transcripciones distintas de ambos transportadores en la mayoria de
los tejidos (Kim et al., 2013). La forma de Cuz+ del plasma tiene que reducirse despues
de la absorcion en la célula por las oxidasas de NADH aln incompletamente
caracterizadas antes de que pueda importarse a traves del transportador de cobre
especifico de Cu + CTR1 (de Bie et al., 2007; Nevitt et al., 2012). Los eritrocitos también
pueden absorber Cu+ complejo con iones cloruro e hidroxilo a traves del intercambiador

de cloruro/bicarbonato (Kohlmeier, 2015).

Una vez absorbido, cantidades considerables de Cu (50-120 mg) se unen a las
metalotioneinas en el higado y los rifiones. Por otro lado, cantidades mucho més pequefias

se almacenan en otros 6rganos y tejidos. (Kohlmeier, 2015).

En condiciones normales, del 85 al 99 % del Cu ingerido se excreta en las heces a traves
de la bilis, y del 1 al 15 por ciento restante en la orina. La cantidad retenida en el cuerpo
probablemente depende principalmente del estado de Cu de los tejidos y esta influenciada

relativamente levemente por la ingesta (Chatterjea and Shinde, 2011)

1.2.4.5. Importancia en la actividad fisica y el deportista

Como se ha mencionado anteriormente el cobre juega un papel clave en el apoyo al
aumento del gasto energético, la proteccion antioxidante y la sintesis de proteinas
importantes necesarias para mantener la actividad fisica (Wolinsky and Driskell, 2005).

Ademas, el cobre es un catién divalente con importantes funciones bioldgicas, incluida
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la modulacion de la actividad enzimatica y también un papel en la sintesis de

hemoglobina, catecolaminas y algunas hormonas peptidicas (Baydil, 2013).

Hay una escasez de datos que describan el estado de cobre de los atletas. En una muestra
de 44 atletas universitarios varones, el cobre plasmatico fue de 90+14 pg/dL con
hipocupremia (<70 pg/dL) presente en cuatro de los hombres (Lukaski et al., 1983). El
cobre plasmatico (9511 y 94+10 pg/dL) y la ceruloplasmina enzimatica (419437 y
397+38 mg/L) no cambiaron desde la precompeticion hasta el final de la temporada
competitiva en 12 mujeres universitarias de élite (Lukaski et al., 1989). De manera
similar, el cobre plasmaético y la ceruloplasmina enzimatica estuvieron dentro del rango
de valores normales para nadadores masculinos y femeninos antes y durante una
temporada competitiva (Lukaski et al., 1990). Curiosamente, la actividad de SOD1
aumenté significativamente en respuesta al entrenamiento de natacion, a pesar de la
reduccion de la ingesta de cobre. Por lo tanto, el aumento de la actividad de SOD1 fue

una adaptacion al aumento del estrés oxidativo asociado con el entrenamiento aerdbico.

El estado del cobre de los corredores también ha sido evaluado. Anderson et al. (1995)
reportaron cobre en suero de 93+15 pg/dL de 9 corredores entrenados. Por el contrario,
Singh et al. (1990) informaron de mayores concentraciones de cobre plasmatico
(122.2+12.5 vs. 106.6£15.6 pg/dL), pero por otro lado reportaron menores de cobre
eritrocitario (1.06+0.02 vs. 1.26+0.03 ug/g), mientras que la ceruloplasmina enzimatica
fue similar (287+49 vs. 281+50mg/L) en 45 corredores femeninos en comparacion con
27 no corredores. En la misma linea, un estudio observd mayores concentraciones de Cu
en suero en deportistas aerobico-anaerdbico comparado con otros grupos de deportistas
y con respecto al grupo control (Maynar et al., 2018a). Una investigacion reciente reporto
mayores niveles séricos de Cu en atletas con respecto al grupo control (Maynar et al.,
2019).

El uso de més de una medida bioquimica del estado del cobre aumentara la probabilidad
de identificar confiablemente a un individuo como deficiente o adecuado para el cobre.
Por lo tanto, el uso de multiples indicadores, como cobre sérico, citocromo ¢ oxidasa
plaquetaria y actividades de superdxido dismutasa, mejorara el éxito de una evaluacién
valida del estado nutricional del cobre en personas fisicamente activas (Driskell and
Wolinsky, 2016).
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1.2.4.6. Efectos del calor sobre el cobre

Existen diferentes estudios sobre el efecto de la hipertermia y el ejercicio en la
homeostasis de este elemento. El cobre en condiciones hipertérmicas puede perderse a
través del sudor (Campbell and Anderson, 1987). Hoshi et al. (2002) informaron de que

existe una mayor eliminacion de Cu en verano que en invierno mediante el sudor.

1.25. SELENIO

El selenio es un elemento no metalico (peso atomico 79). El selenio natural contiene los
isdtopos estables 74 Se (0.87%), 76 Se (9.36%), 77 Se (7.63%), 78 Se (23.78%) y 80 Se
(49.61%), y los is6topos inestables 79 Se y 81 Se. Los posibles estados de oxidacion son
+6, +4 Y -2 (Kohlmeier, 2015).

1.2.5.1. Funciones

Principalmente, el Se forma parte fundamental de una serie de seloproteinas que
desempefian diferentes funciones en el organismo humano. A continuacion, se detallan

las funciones mas esenciales del Se:

- EL Se forma parte de las enzimas antioxidantes glutation peroxidasas (GPX). Las
GPX catabolizan el peroxido de hidrégeno, los hidroperoxidos derivados de
acidos grasos y otros hidroperoxidos, y por lo tanto se ha considerado en general
que protegen a las células de estas moléculas oxidantes. La actividad de la
glutation peroxidasa es crucial para la proteccion de membranas, proteinas y ADN
contra el dafio por la peroxidacion lipidica, y el hecho de que las isoenzimas estan
codificadas por varios genes distintos da fe de su importancia vital. Se compone
de cuatro enzimas que usan glutation (GSH) reducido para reducir los peroxidos
de &cidos grasos libres y otros lipidos (Kohlmeier, 2015). Sin embargo, las GPX
pueden tener un papel regulador en las células porque pueden afectar a la
concentracion de las moléculas oxidantes o pueden reducir otras moléculas de

sefializacion (Ross et al., 2012). EI GPX celular, GPX1, es el miembro més
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abundante del grupo y esta presente en todas las células. Aparentemente, GPX1
ejerce diferentes impactos en las respuestas fisioldgicas y fisiopatoldgicas a la
homeostasis de la glucosa en circunstancias distintivas (Cheng and Lei, 2016).
GPX2, originalmente designado GSH-Px-GlI, es también una enzima celular, pero
se encuentra predominantemente en los tejidos del tracto gastrointestinal, donde
puede proporcionar una barrera importante contra los hidroxiperoxidos en la grasa
de la dieta (Kohlmeier, 2015). GPX3 es secretada en la sangre principalmente por
los rifiones, asi como por las glandulas mamarias en la leche, estando presente en
la leche y en el plasma (Ross et al., 2012). El hidroperdxido de fosfolipido GPX,
GPX4, esta presente dentro de las células y difiere en varios aspectos de otros
miembros del grupo. Puede catalizar la reduccion de los hidroxidos de acidos
grasos que se esterifican en los fosfolipidos, y el procesamiento alternativo puede
producir una forma con una sefial que localiza la proteina a la mitocondria. Esta
proteina tiene una funcidn especial en los espermatozoides, en los que se oxida y
desemperfia un papel estructural en la capsula mitocondrial (Angeli and Conrad,
2018).

- Latioredoxina reductasa es una selenoproteina que contiene flavina, dependiente
del fosfato de nicotinamida adenina dinucleotida reducido, que reduce el disulfuro
interno de la tioredoxina (Arnér and Holmgren, 2000). Se han identificado tres
isoformas. Uno esta presente en el citosol, otro en la mitocondria, y el tercero en
los testiculos. Estas reductasas proporcionan equivalentes reductores a una
variedad de enzimas. Muchas de ellas son enzimas de defensa oxidantes, pero
otras funcionan en la sintesis de ADN vy la sefializacién celular. La actividad
hepatica de la enzima disminuye en la deficiencia de selenio (Saccoccia et al.,
2014)

- Metabolismo de la hormona tiroidea: otro grupo de enzimas selenocisteina, las
tiroxina desyodinasas, estdn ancladas al reticulo endoplasmico; las enzimas
eliminan el yodo de la hormonas tiroideas tiroxina y triyodotironina. Al menos
tres genes distintos codifican las isoformas, que difieren con respecto a la
especificidad y el nivel de expresidn en varios tejidos, y en diferentes etapas de
desarrollo. La tiroxina deiodinasa 2 genera la hormona tiroidea méas activa, la
triyodotironina, en la tiroides, el cerebro en desarrollo, la glandula pituitaria

anterior y el tejido adiposo marron. La isoforma 1, en contraste, inactiva la
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tiroxina en el higado y los rifiones, asegurando asi que la actividad hormonal no
se acumule sin control. La tiroxina deiodinasa 3, que se expresa en los tejidos
fetales y la placenta, elimina preferentemente el yodo del anillo interno de las
hormonas tiroideas, lo que inactiva la tiroxina y la triyodotironina (Kohrle, 2015).
Por lo tanto, la enzima protege los tejidos fetales de la exposicion a las
concentraciones mucho mas altas de hormona tiroidea en la circulacion materna
(Kohlmeier, 2015).

- Metabolismo de la insulina: la tiorredoxina reductasa que contiene es una enzima
dependiente de NADPH con FAD como grupo protésico que usa tiorredoxina para

reducir la insulina (Gateva et al., 2019).

- Relacion con la vitamina E: el selenio tiene un efecto conservador sobre la
vitamina E. Ademas, de alguna manera desconocida, el selenio ayuda en la
retencion de la vit. E en las lipoproteinas del plasma sanguineo (Chatterjea and
Shinde, 2011).

- El Se es requerido para la funcion pancreatica normal y, por lo tanto, para la
digestion y absorcion de lipidos, incluida la vitamina E (Chatterjea and Shinde,
2011).

- Relacion con los metales pesados: el selenio, en comun con el azufre, comparte
una afinidad con los metales pesados como el cadmio, el mercurio (Hg) y la plata
(Ag). Los suplementos de selenio probablemente protegen contra los efectos

toxicos de estos metales pesados (Chatterjea and Shinde, 2011).

1.25.2.  Fuentes de obtencion

Los alimentos constituyen la ruta principal de exposicion humana al Se ambiental. La
ingesta esta en el rango de 20 a 300 ug/dia. Los bebés obtienen su Se a traves de la leche
materna. Se ha demostrado una buena correlacion entre la ingesta de Se en los alimentos
y los niveles en sangre. También hay evidencia que muestra que el Se se asimila méas
eficazmente a partir de alimentos vegetales que los productos animales. La naturaleza de

la dieta juega un papel importante en la determinacion de las formas de Se consumidas.
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Otros componentes de la dieta, por ejemplo la vitamina A, C y E también pueden afectar
su absorcion (Chatterjea and Shinde, 2011).

La selenometionina es la forma principal en las plantas, mientras que la selenocisteina es
la forma principal en los alimentos de origen animal (Kohlmeier, 2015). La concentracién
de Se en los alimentos depende en gran medida del contenido de Se del suelo en el que
crecen las plantas y del contenido de Se de los piensos. Los mariscos y el higado son los
alimentos maés ricos en Se (400-1500 pg/kg), la carne (100-400 pg/kg), los granos, las
verduras Y las frutas generalmente contienen mucho menos. La ingesta de Se varia mucho
segun la region y los habitos alimenticios, con un consumo tipico en los EEUU entre 70
y 100 pg/dia (Rayman, 2012). En la tabla 9 se expresan la IDR para el Se (Ross et al.,
2012).

Tabla 9. IDR de Se expresada en pg/dia.

Grupo de edad Sexo Se (ug/dia)
Bebés (6-12 meses) 20
Infancia (1-3 afios) 20
Infancia (4-12 afios) 35
) . Mujeres 55

Adolescencia (12-18 afios)

Varones 55

Mujeres 55
Adultez (19-65 afios) J

Varones 55

Mujeres 55
Adultez (>65 afios) )

Varones 55
Atletas (17-70 afios) Mujeres 85
(Guilland et al., 2001) \arones 85
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En la tabla 11 se muestran los alimentos con mayor contenido de Se (Gil, 2005).

Tabla 10. Alimentos ricos en Se (1g/100g de alimentos).

Alimento Se (ug/1009)
Sepia 65
Sardina en aceite 50
Pipas de girasol 49
Berberechos 45
Almejas 45
Chirlas 45
Mejillon 45
Lenguado 44
Pan integral 34
Arenque 34
Atun en escabeche 30
Salmon ahumado 24
Yema de huevo 20
Nueces 19
Conejo 17
Alubias 16
Arroz 10
Champifién 9
Pollo 6
Chocolate con leche 4

1.2.5.3.  Valores corporales normales

Se ha estimado que el Se corporal total es de aproximadamente 4 a 10 mg (promedio 6
mg). Los niveles de selenio en la sangre y los tejidos estan muy influenciados por la
ingesta de selenio en la dieta. El nivel en sangre varia de 0.05 a 0.34 ug/ml. El estado de
Se es reflejado modestamente bien por la concentracién de Se en plasma sanguineo o
globulos rojos (Kohlmeier, 2015). El nivel normal de selenio en el plasma oscila entre
0.08 y 0.12 pg/ml (Baltaci et al., 2016). Lu et al. (2015) reportaron unas concentraciones
de 0.15 + 0.03 mg/L para eritrocitos y de 0.10 + 0.02 mg/L en plasma detectado por ICP-
MS. Se produce una pérdida fecal (tipicamente 50 pg/dia) de Se elemental (Kohimeier,
2015). Por su parte, Heitland and Koster (2006b) analizaron en 87 adultos mediante ICP-
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MS los niveles de Se en orina, obteniendo una media de 14 pg/L en un rango de 3-60

pg/L.

1.25.4. Metabolismo

La absorcion de Se se produce a través del intestino delgado, en particular del duodeno,
por transporte activo (Chatterjea and Shinde, 2011). El selenio como elemento y el sulfito
de selenio apenas se absorben. Sin embargo, el selenio que se toma en forma organica a
través de la dieta o convertido en forma organica por el organismo es mas facil de
absorber, y por lo tanto tiene mayores tasas de absorcion. Ademas, las cantidades de
vitaminas E y A, asi como de acido ascorbico, en la racién aumentan la absorcion de
selenio (Baltaci et al., 2016). La absorcion intestinal de selenio por via oral oscila entre
el 44% vy el 70%. El selenio después de la absorcion se transporta unido a las proteinas
plasmaticas, particularmente a las lipoproteinas  en humanos. La selenometionina puede
depositarse directamente en los tejidos y ser absorbida también por la mioglobina, el
citocromo C, la miosina, la aldolasa y las nucleoproteinas. La selenocisteina no se
incorpora directamente a las proteinas, pero se cataboliza, liberando selenio para su
utilizacion (Chatterjea and Shinde, 2011). Después de ser absorbido, el selenio se
distribuye rapidamente a todos los 6rganos y tejidos del cuerpo (Baltaci et al., 2016). El
selenio es transportado a todos los tejidos del cuerpo, incluyendo los rifiones, el higado,
el corazon, los glébulos rojos y blancos, los tejidos del pancreas y la globulina de
hemoglobina (Kohlmeier, 2015).

Entre el 14% y el 20% de la ingesta del Se se excreta a través de la orina y una cantidad
muy pequefia a través de la piel y la respiracion en la primera semana tras su ingesta,
mientras que entre el 35y el 55% se elimina a través de las heces. Sus tasas de excrecion
varian segun la especie animal, su via de administracion, la cantidad de selenio por racién,
su forma quimica, asi como los niveles de elementos como el arsénico y el cobre, que

promueven la excrecion de selenio del cuerpo, presentes en la racion (Baltaci et al., 2016).
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1.2.5.5. Importanciaen la AF y el deportista

Se sabe que el ejercicio fisico vigoroso desencadena una respuesta inmune en fase aguda
y por lo tanto forma una respuesta de defensa contra la enfermedad que involucra especies
reactivas de oxigeno (Teixeira et al., 2018). Al igual que en la inflamacion e infeccién, el
gjercicio aumenta la temperatura corporal, las citoquinas séricas (interleukina 1,
interferén o) y los leucocitos circulantes. El ejercicio fisico a corto plazo puede estimular
la movilizacion de leucocitos, aumentando asi la concentracion de leucocitos en la
circulacion (Baltaci et al., 2016). Se sabe que el ejercicio fisico exhaustivo estimula el
estrés oxidativo probablemente estimulando el dafio oxidativo en varios tejidos,
incluyendo el masculo, el higado, el corazén y los pulmones de los animales (Cheikh et
al., 2019). Ademas, una serie de mecanismos de defensa incluyendo SOD (superoxido
dismutasa) y GPX (glutation peroxidasa) asi como otros antioxidantes enddgenos,
protegen a las células contra estos metabolitos toxicos de oxigeno (Bouzid et al., 2015).

El selenio es un reactivo agudo de fase 1 y fase aguda (Baltaci et al., 2016).

Los niveles de GPX y selenio sérico medidos en los eritrocitos no variaron en ningln
momento durante el estrés de resistencia adicional de los atletas entrenados (Rokitzki et
al., 1994). Sin embargo, las condiciones antioxidantes (en la glutation peroxidasa) en las
mediciones previas y posteriores al test de esfuerzo variaron en los neutréfilos (Tauler et
al., 2004). El selenio también puede ser evaluado como una molécula limitadora de
velocidad en el sistema GPX. La enzima peroxidasa no puede formarse en ausencia de
selenio, lo que pone en peligro la proteccion antioxidante que proporciona el sistema GPx
(Baltaci et al., 2016). Por lo tanto, se puede plantear la hipdtesis de que la activacién
enddgena del sistema GPX mediante el ejercicio crénico constituye un mecanismo de
adaptacion que impide la formacion de radicales libres (Mena et al., 1991). Sin embargo,
como resultados discutibles, también se han reportado disminuciones en las respuestas al
glutation en individuos. Estas contradicciones pueden surgir de protocolos de ejercicio,
nivel experimental, edad, sexo y factores genéticos. Aunque no se ha aclarado el papel
del selenio en el periodo de reposo posterior al ejercicio, se sabe que forma parte de la
estructura del sistema GSH. La produccién de SOD puede ser controlada por

antioxidantes como el sistema GSH (Baltaci et al., 2016).
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La evaluacion general del conocimiento actual sobre este tema sugiere inevitablemente
que existe una relacion importante entre el selenio y el rendimiento fisico (Maynar et al.,
2018a; Marcos Maynar et al., 2018b; Maynar et al., 2019). El efecto del selenio sobre la
actividad antioxidante, en particular, puede ser un factor importante en la prevencion de
los efectos nocivos de los radicales libres que surgen en el ejercicio. Ademas, el selenio
esta asociado con el cansancio muscular. El hecho de que el selenio se encuentra
abundantemente en los muasculos puede ser critico en la correlacién entre el selenio y el
agotamiento muscular en el ejercicio. El hecho de que el selenio haya demostrado ser
importante en el sistema inmunologico también pone de relieve este elemento en la salud
y la nutricion de los atletas. Por ello, se puede concluir que el selenio puede contribuir a

la salud y el rendimiento de los atletas (Baltaci et al., 2016).

1.2.5.6. Efectos del calor sobre el Se

Se han observado pérdidas de Se en sudor a altas temperaturas (Tang et al., 2016). Un
estudio detect6 una pérdida de 340 g de selenio después de 8 h de exposicion al calor a
37.8°C en hombres pero tras 16 dias de aclimatacion al calor (37,8°C) no se vio afectado
el Se (Consolazio et al., 1964).

1.2.6. ZINC

El zinc (Zn, peso atdbmico 65.38) es un metal de transicion divalente y metalico. Los
isétopos estables 66 Zn (27,9%), 67 Zn (4,1%) y 68 Zn (31,8%) y los inestables 64 18 70
Zn (48,6%). Los isotopos artificiales 69 Zn, 69m Zn, 71 Zn, 71m Zn 'y 72 Zn son

radioactivos. Zn puede ser monovalente (Zn +) o divalente (Zn 2+) (Kohlmeier, 2015).

1.2.6.1. Funciones biol6gicas

El Zn se encuentra en todas las estructuras y fluidos del organismo humano. Mas del 95%
se encuentra en el interior de las células. Asi, la mayoria de sus funciones son a nivel

celular.
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El Zn participa en los procesos bioquimicos de desarrollo de la vida. Tales procesos son

la reproduccion de ADN y ARN, respiracion celular, eliminacién de radicales libres y el

mantenimiento de la integridad de la membrana celular (Rubio et al., 2007). Este metal

es necesario para mas de 200 enzimas, estando la mayoria en estructuras proteicas. Asi,

el Zn se hace esencial para la sintesis proteica. Ademas, participa en la glucolisis,

neoglucogénesis, sintesis de prostaglandinas, en el metabolismo del colesterol y previene

la peroxidacion lipidica (Jomova and Valko, 2011). Adicionalmente, toma parte en las

siguientes funciones y mecanismos de accion (Chojnacka and Saeid, 2018):

Defensa antioxidante como parte integral de SOD.

Secreciéon y funcion hormonal (somatomedina C, osteocalcina, testosterona,
hormonas tiroideas, insulina, hormona del crecimiento). Interviene en la
estructura funcional de la insulina, tanto en su conservacion en el pancreas, en
forma de cristales de Zn—proinsulina, como en la accion de dicha hormona (Du et
al., 2019; Rink, 2011).

Generacion de queratina e integridad del tejido epitelial.

El metabolismo 6seo, es un componente esencial de la matriz calcificada.
Sintesis de acido nucleico y division celular.

Sintesis de proteinas.

lon catalitico, estructural y regulador para enzimas, proteinas y factores de
transcripcion y participa en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.
Desarrollo sexual y espermatogénesis (Fallah et al., 2018).

Funcién inmune.

Control del apetito a través de la accidn sobre el sistema nervioso central.

Lleva a cabo una importante funcion antiinflamatoria gracias a la reduccion de la
produccion de citokinas (Prasad, 2017).

La mayor parte del Zn se localiza en el sistema musculo-esquelético (Chu et al.,
2016). Este mineral es vital para el crecimiento humano (Stammers et al., 2015).
Por otro lado, se ha encontrado una correlacién positiva entre los niveles
plasméticos de Zn y los niveles de densidad mineral 6sea, a nivel lumbar, en
mujeres postmenopausicas, tanto sanas como osteoporaticas (Arikan et al., 2011)
El Zn proporciona estabilidad estructural y actividades enzimaticas de las
metaloenzimas, como la lactato deshidrogenasa, la superdxido dismutasas y la
anhidrasa carbonica (Chu et al., 2016). Mencion especial merece la anhidrasa

carbdnica, uno de las enzimas méas abundantes del organismo, es esencial para el
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mantenimiento del equilibrio &cido-base de los liquidos corporales; contiene en
su estructura iones Zn; cada molécula de la enzima aloja un ion Zn, que se
encuentra formando un quelato en el centro activo de la enzima (Pinter and
Stillman, 2015).

- El Zn forma parte de méas de 70 enzimas involucradas en diversas funciones del
metabolismo celular, incluyendo el metabolismo de lipidos (sintesis de
prostaglandinas y en el metabolismo del colesterol), hidratos de carbono
(glucolisis y neoglucogénesis) (Olechnowicz et al., 2018), proteinas (influye
poderosamente a nivel de la traduccion, metabolismo del ADN) (Baltaci et al.,
2018), previene la peroxidacion lipidica y mantiene las estructuras de membrana
(Jomova and Valko, 2011; Kabata-Pendias and Szteke, 2015).

- El Zn cumple funciones 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 procesos redox a través de su papel
antagonista de metales activos en reacciones de oxidacion-reduccion, como el
hierro y el cobre (Lee, 2018). Asi, una deficiencia de Zn ha sido asociada con un
incremento de los niveles de dafio oxidativo que incluyen oxidacion de lipidos,
proteinas y ADN (Prasad, 2009).

- El Zn lleva a cabo su funcién antioxidante gracias a que inhibe la NADPH
oxidasa, induce metalotioneinas y forma parte del Cu-Zn-SOD (Lee, 2018).
Ademas, el Zn lleva a cabo una importante funcién antiinflamatoria gracias a la
reduccion de la produccion de citokinas (Prasad, 2014).

- En las hormonas, el Zn puede desempefiar un papel importante en la modulacion
de los niveles séricos de testosterona en hombres (Prasad et al., 1996). La
evidencia cientifica muestra que el Zn desempefia un papel clave en el
metabolismo de las hormonas tiroideas, especificamente al regular la actividad de
las enzimas deiodinasas, la hormona liberadora de tirotropina y la sintesis de la
hormona estimulante de la tiroides, asi como al modular las estructuras de los
factores de transcripcion esenciales involucrados en la sintesis de hormonas
tiroideas. Las concentraciones séricas de Zn también parecen influir en los niveles
séricos de T3,y T4. Ademas, los estudios han demostrado que los transportadores
de Zn estan presentes en el hipotdlamo, la hipofisis y la tiroides, pero sus
funciones siguen siendo desconocidas. Por lo tanto, es importante investigar mas

a fondo las funciones del Zn en la regulacion del metabolismo de las hormonas
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tiroideas y su importancia en el tratamiento de varias enfermedades asociadas con
la disfuncion de la glandula tiroides (Severo et al., 2019).

- El Zn es considerado protector de la absorcién intestinal del cadmio, evitando la
acumulacién de este en el cuerpo y alguno de sus efectos perjudiciales (Said et
al., 2010). La influencia beneficiosa del Zn parece estar principalmente
relacionada con su capacidad para inducir la biosintesis de metalotioneina que
secuestra el cadmio previniendo su absorcién y accion toxica a nivel celular, asi

como por sus propiedades antioxidantes (Richter et al., 2017).

1.2.6.2. Fuentes de obtencion

Las principales fuentes alimenticias de Zn son los mariscos. Seguidamente se encuentran
las carnes rojas, los derivados lacteos, los huevos y también los cereales integrales. A
excepcion de las leguminosas, los productos vegetales son alimentos pobres en Zn (Rubio
etal., 2007).

Como sucede con otros componentes nutricionales, el contenido en Zn de los alimentos
y su ingesta diaria no informan suficientemente sobre su disponibilidad sin el
conocimiento de los factores que inhiben o promueven su absorcion intestinal.
Probablemente el Zn ionico libre no exista como tal en el tracto intestinal sino unido a
especies moleculares como proteinas, aminoacidos, acido fitico, citrato y otras. Por eso,
la biodisponibilidad del metal viene determinada por la naturaleza de esos transportadores
a los que se une, haciendo que se cifre en torno al 20% del ingerido. Cuando el complejo
formado en la luz intestinal es insoluble, como el Zn-fitato, lo que se toma de Zn desde
la dieta es poco, mientras que si son complejos como el Zn-proteina 0 Zn-aminoacidos,
que son mas facilmente disociables, el Zn disponible es considerable. Estas diferencias
en la capacidad de absorcidon se han llegado a cuantificar estableciéndose en cuatro veces
mas si el Zn forma parte de carne de ternera que si se incluye en cereales ricos en fibra
(Wolinsky and Driskell, 2005).

Jesus Siquier Coll 86



Introducciéon Hipertermia y Metales traza

Los cereales, las leguminosas y los derivados de la semilla de soja son particularmente
ricos en fitatos, lo que justifica que la biodisponibilidad del Zn 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) (Sandstead, 2011). Asi, el
fitato se erige en uno de los principales factores limitantes de su capacidad de absorcion.
Los taninos, el &cido ascorbico, la tiamina y el oxalato actian en este mismo sentido
(Chojnacka and Saeid, 2018).

Una compleja trama de efectos competitivos se opone a la absorcion de los cationes di y
trivalentes (Sandstead, 2012). Cantidades elevadas de calcio, fosforo, hierro y cobre en
la dieta reducen la absorcion de Zn. Las dietas ricas en proteinas, como la leche y los
cereales, estimulan la absorcion de Zn y asimismo las dietas pobres en ellas tienen el
efecto opuesto. La adicion de proteinas animales puede incrementar la absorcién de Zn,
sugiriendo que la digestibilidad de la proteina juegue un papel importante en asegurar una
gran biodisponibilidad (Chojnacka and Saeid, 2018). A continuacion, se muestra una

tabla con los alimentos ricos en Zn
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Tabla 11. Alimentos ricos en Zn en mg/100 de alimento(Gil, 2005)

Alimento Zn (mg/1009)
Ostras 65
Salvado de trigo 50
Pifiones 49
Carne de caballo 45
Centollo 45
Pipas de girasol 45
Avena 45
Caracoles 44
Judias 34
Yema de huevo 34
Gamba, cangrejo 30
Guisantes 24
Chuleta de ternera 20
Anchoas en aceite 19
Lentejas 17
Sardinas en aceite 16
Fiambres 10
Pistachos 9
Pato 6
Jamon serrano 4

Hay otros factores nutricionales que acompafian al Zn 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 Zn si se ingiere en grandes cantidades,
variando su efectividad en funcion de los cationes acompafiantes (Troesch et al., 2013).
La fructosay la glucosa podrian potenciar también la absorcion de Zn'y de otros cationes.
Otros componentes individuales que tienen un efecto positivo en la absorcion del Zn
incluyen EDTA, lisina, glicina e histidina (Lonnerdal, 2000). Las mejores fuentes de Zn
son los alimentos de origen animal, en particular las visceras. Destaca el contenido de Zn
en el pescado, aunque de hecho el elemento esta ampliamente distribuido en animales y
plantas. La variacién en el contenido de Zn es grande dentro del mismo tipo de comida y
también entre diferentes clases de alimentos debido a la influencia del tipo de tierra y/o
agua y del tratamiento con fertilizantes (Rink, 2011). Ademas, la contaminacion de Zn

procedente de fuentes industriales es un motivo adicional de variacion.
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Los requerimientos varian con la edad, la actividad funcional, la composicion de la dieta,
temperatura ambiente o las condiciones climéticas (las pérdidas por sudoracion pueden
ser importantes). Como tal, faltan datos experimentales que respalden los beneficios
directos de la suplementacién con Zn més alla de los niveles de IDR en el rendimiento
fisico en humanos, y se justifica la precaucion antes de recomendar la suplementacion

con Zn para atletas u otras personas que se dedican a la actividad fisica (McClung, 2018).

Tabla 12. Ingestas dietéticas recomendadas de Zn. Adaptado de Chojnacka and Saeid (2018).

Grupo de edad Sexo Cu (mg/dia)
Bebés (6-12 meses) 3
Infancia (1-3 afos) 3
Infancia (4-9 afios) 5
Pre-adolescencia (10-12 Mujeres 8
afos) Varones 8
Adolescencia (13-18 afio) Mujeres %
Varones 11

N Mujeres 8

Adultez (<19 afos) Varones 1
Embarazadas (<19) 11
Mujeres lactantes (<19) 12
Mujeres 8

Atletas (McClung, 2018) \arones 1

1.2.6.3.  Valores corporales

El contenido de Zn en mamiferos varia entre 13 y 200 mg/kg. Las concentraciones
mayores se encuentran en los rifiones e higado, encontrandose en la piel en menores
cantidades. En humanos, la concentracién en los tejidos estd en un rango de 10-0,57
mg/kg, en pulmones e higado. La referencia de la concentracion total de Zn en humanos
es de 33 mg/kg. En la prostata se alcanza la mayor concentracion de Zn en el organismo
(alrededor de 130 mg/kg), y su nivel se incrementa con la edad, simultdneamente al
descenso que experimenta en testiculos (Kabata-Pendias and Szteke, 2015). La
concentracion de Zn en los masculos varia con su color y con su actividad funcional. En
el masculo rojo estriado la mayor parte esta situada en la fraccion subcelular compuesta
por miofibrillas y ndcleos (Smith et al., 1983). Su contenido en musculos es de 50 mg/kg
y de 70-100 mg en huesos (Emsley, 2011).

Jesus Siquier Coll 89



Introduccion Tesis Doctoral

En los fluidos, la concentracién de este elemento en plasma en basal varia de 538,08 a
1431,16 pg/L. Los cambios en este compartimiento después del ejercicio varian desde -
196,14 hasta +779.98 pg/L (Chu et al., 2018). En los eritrocitos, casi todo se encuentra
en la anhidrasa carbonica junto con una pequefia fraccidén asociada con otras enzimas
(Lukaski, 2005). La concentracion en eritrocitos es de 11+1mg/L (Lu et al., 2015). La
excrecion urinaria en hombres es de alrededor 0,63 mg/dia 6 4,6+2,6 mmol/dia
(Chojnacka and Saeid, 2018), con ejercicio varia 0,4-0,7 mg/dia (Institute of Medicine of
USA, 2006).Los valores medios reportados para la excrecion urinaria con ICP-MS son
de 269 ug/L en un rango de 49-968 pg/L (Heitland and Kdster, 2006b).

1.2.6.4. Metabolismo

El Zn se absorbe principalmente a lo largo del intestino delgado, y solo se absorben
cantidades insignificantes en el estbmago y el intestino grueso. Las secreciones
pancreaticas son una fuente importante de Zn endogeno. Otras fuentes incluyen las
secreciones biliares y gastroduodenales, el flujo transepitelial de Zn desde las células
mucosas hacia el intestino delgado y las células mucosas desprendidas en el intestino. Por
lo tanto, la cantidad de Zn en la luz del intestino delgado después de una comida excede
la cantidad de Zn de la comida debido a las secreciones endogenas. Durante la digestion,
las enzimas secretadas liberan Zn de los alimentos y Zn enddgeno de varios ligandos. El
Zn libre puede formar complejos de coordinacion con varios ligandos exdgenos y
enddgenos tales como aminoacidos, acidos organicos y fosfatos. Los aminoéacidos,
histidina y cisteina, son ligandos de aminoécidos preferidos. Se ha demostrado que los
complejos de Zn-histidina se absorben de manera muy eficiente, mas que el sulfato de
Zn. Otros compuestos como el hierro y el fitato, que se encuentran en el medio intestinal,
pueden competir con Zn por los sitios de union a la mucosa o formar complejos insolubles

que inhiben la absorcion de Zn (Wolinsky and Driskell, 2005).

La distribucion de Zn absorbido a los tejidos extrahepaticos se produce principalmente
en el plasma, que contiene aproximadamente 3 mg de Zn o aproximadamente 0.1% del
Zn total del cuerpo. 30 Zn se reparte entre a2-macroglobulina (40%), albimina (57%) y
aminodacidos (3%) en plasma. EI Zn se une libremente a la albimina y a los aminoacidos.

Estas fracciones son responsables del transporte de Zn desde el higado a los tejidos. El
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Zn unido a aminoacidos constituye la fraccion ultrafiltrable que se filtra en los rifiones y
se excreta en la orina. Debido a que la cantidad total de Zn presente en el tejido es mucho
mayor que el Zn en el plasma, los cambios relativamente pequefios en el contenido de Zn
en el tejido, como en el higado, pueden tener efectos sorprendentes en la concentracion
de Zn en plasma. Es importante destacar que, dado que todo el Zn absorbido se transporta
desde el plasma a los tejidos, el intercambio de Zn del plasma a los tejidos es muy répido
para mantener concentraciones de Zn en plasma relativamente constantes (Wolinsky and
Driskell, 2005).

Dieta
Pérdidas por sudor
Esqueleto
I 1 / Orina
» | Almacenes de Zinc
% en sangre
l I \ Menstruacion
l Teijido suave
Excrecion

Eyaculacion

Figura 7. Homeostasis del Zn. Tomado del libro de Wolinsky and Driskell (2005)

El contenido corporal total de Zn esta parcialmente controlado por la regulacion de la
eficiencia de la absorcién intestinal de Zn. Numerosos estudios en animales y humanos
han reportado una relacion inversa entre el consumo y la absorcion de Zn. Por lo tanto, la
regulacion de la absorcién de Zn por la célula mucosa proporciona un control general del

Zn total del cuerpo
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La mayor parte del Zn se excreta por las heces y proviene del no absorbido por la dieta
junto con una pequefia cantidad de origen endégeno excretada en el intestino delgado,
siendo la orina una ruta minoritaria. La excrecion pancreatica supone aproximadamente
un 25% de la excrecion total. Otra forma de excrecién de Zn es la pérdida de cabello, la

eyaculacion y la descamacion de la piel.

1.2.6.5. Importancia en la Actividad Fisica y el deportista

Como se ha mencionado anteriormente, el Zn participa en mas de 300 enzimas y forma
parte de la estructura del organismo. Ademas, toma parte en el metabolismo de los lipidos,
carbohidratos y proteinas (Wolinsky and Driskell, 2005). Estando asi, relacionado este

metal directa e indirectamente con el ejercicio fisico.

Unos bajos niveles de Zn en el deportista conducen al descenso de la anhidrasa carbonica,
y por ende, un inferior consumo maximo de oxigeno (VO2max) (Lukaski, 2005). Ademas,
se ha informado de que la disminucion de Zn en el organismo puede conducir a una
disminucion en la capacidad de trabajo total de los masculos extensores de la rodilla y
los masculos extensores y flexores del hombro (McClung, 2018). La evidencia indica que
la deficiencia severa de Zn, segun lo evaluado por las medidas dietéticas y bioquimicas
del estado de Zn, afecta negativamente la fuerza muscular (Vincentetal., 2019). Un meta-
andlisis reciente report6 que los atletas generalmente tienen menores niveles de Zn sérico
con respecto a la poblacion general a pesar llevar una dieta con mayor ingesta de Zn.
Sugiriendo asi, que los deportistas requieren una mayor ingesta de este mineral (Chu et
al., 2018)

1.2.6.6. Efectos del calor sobre el Zn

Se pueden perder cantidades significativas de Zn por el sudor, especialmente en los
ambientes calurosos. Tang et al. (2016) reportaron mayores niveles de excrecion de sudor
a mayor temperatura ambiental en trabajadores en turnos de 8h, siendo la pérdida a 30-
35°C de alrededor de 248,61 ug/ml. Sin embargo, un estudio reportd que la excrecion de
Zn por sudor decrece progresivamente con el ejercicio y no hay diferencias de excrecion
en diferentes condiciones térmicas (Tipton et al., 1993). DeRuisseau et al., (2002), al igual

que el estudio anterior, observaron que la excrecion del Zn decrece con el tiempo de
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gjercicio. En la misma linea, observaron como después de 7h de ejercicio a 27°C (40%
RH) la excrecion de Zn en sudor disminuyé en sujetos aclimatados. Ademas, otro estudio
indico que no hubo cambios en la concentracion de Zn después de ejercicio en invierno

(25°C) y verano (35°C) (Hoshi et al., 2002).
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2. OBJETIVOS

OBJETIVES
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Los objetivos propuestos para la realizacion de esta tesis doctoral son los siguientes:

e Evaluar el efecto a corto plazo (agudo) de una prueba incremental maxima hasta
el agotamiento en cicloergdbmetro en condiciones normotérmicas (22+2°C) e
hipertérmicas (42+2°C) en las concentraciones urinarias, eritrocitarias y séricas
de Mg, P, Fe, Cu, Sey Zn.

e Observar el efecto a largo plazo (cronico) de nueve sesiones de exposicion al calor
a altas temperaturas (100+2°C) en las concentraciones basales y post-gjercicio de
Mg, P, Fe, Cu, Se y Zn en sudor, orina y suero tras las pruebas incrementales

méaximas hasta el agotamiento en normotermia (22+2°C) e hipertermia (42+2°C).
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3. MATERIAL Y METODOS

MATERIAL AND METHODS
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3.1. Metodologia procedimental

Esta investigacion se dividio en dos apartados. En el primero (efecto agudo) se realizaron
las pruebas incrementales agudas en condiciones normotérmicas e hipertérmicas. En este
primer periodo participaron voluntariamente un total diecinueve sujetos. Tras una fase de
familiarizacion (explicada mas adelante), los participantes procedieron a realizar dos
pruebas incrementales hasta el agotamiento separadas por 48h. La primera se realizd en
condiciones normotérmicas (22+2°C) y la segunda en condiciones hipertérmicas

(42+2°C) en sauna.

Tras el primer periodo, se procedié a realizar una segunda investigacion (efecto crénico)
con veintinueve participantes. Los participantes realizaron el mismo protocolo que el
descrito en el primer apartado, a diferencia con el efecto agudo, los participantes fueron
divididos en grupo control (CG; n=14) y grupo experimental (EG; n=15). El EG realiz
9 sesiones de exposicion al calor a altas temperaturas (100+2°C). Tras dicha intervencion,
ambos grupos procedieron a realizar otras dos pruebas incrementales hasta el agotamiento
separadas por 48h, la primera en normotermia (22+2°C) y la segunda en hipertermia
(42+2°C). De esta manera, los participantes realizaron un total de cuatro pruebas
incrementales hasta el agotamiento, dos antes de la intervencion y otras dos tras la
intervencion. En la Figura 8 se muestra esquematicamente el protocolo experimental

llevado a cabo.

Antes e inmediatamente después de todas las pruebas se procedié a la extracciéon de
sangre para su posterior centrifugacion y separacién de suero y eritrocitos. Ademas, antes
y después de cada test se recolectaron muestras de orina. Las muestras de sudor se
recolectaron después de las pruebas en condiciones hipertérmicas. Posteriormente, las
muestras fueron vertidas en eppendorf y guardadas a -80°C para su posterior analisis
mediante ICP-MS.
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Extraccion sanguinea y
Extraccion sanguinea y recoleccion muestras de orinay
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Figura 8. Diagrama de flujo de la metodologia procedimental llevada a cabo en el segundo
periodo de investigacion.

3.2. Participantes

19 estudiantes universitarios varones participaron voluntariamente en el primer periodo
y 29 en el segundo periodo. Previamente al periodo experimental, todos fueron
informados sobre el objetivo, las caracteristicas y los riesgos de la investigacion. Antes
de comenzar los experimentos, todos los participantes dieron su consentimiento por
escrito y aceptaron su participacion voluntaria (Anexo 1). Este trabajo fue aprobado por
el comité de bioética de la Universidad de Extremadura (Anexo 2) en virtud de las
directrices éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975, actualizadas en la Asamblea

Médica Mundial en Fortaleza (2013), para la investigacion en seres humanos.

Las caracteristicas antropomeétricas de los participantes del primer periodo y del segundo

se recogen en las tablas 13y 14.
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Tabla 13. Caracteristicas de los participantes del primer periodo experimental.

Caracteristicas

Antropométricas Participantes (n=19)

Edad (afos) 22.58+1
Peso (kg) 74.98+9.08
Altura (cm) 178.32+5.9
IMC (kg/m2) 23.63+£1.83
Masa grasa (kg) 11.21+3.40
Masa grasa (%) 14.75+2.85
Masa libre de grasa (kg) 63.57+6.42
Masa libre de grasa (%) 85.24+2.84
VO2 (ml/min/kg) 3.10+0.49
VO2 (L/min) 41.66 + 5.60

Tabla 14. Caracteristicas de los participantes del segundo periodo experimental.

CG (n=14) EG (n=15)
Edad (afios) 22.04+2.29 21.70£1.99
Peso (kg) 172.91+3.76 176.65+7.17
Altura (cm) 70.67+5.69 74.47+11.28
IMC (kg/m2) 23.61+1.27 23.93+£3.01
Masa grasa (kg) 11.15+2.46 12.3245.14
Masa grasa (%) 15.66+2.36 16.05+4.56
Masa libre de grasa (kg) 60.06+4.33 62.49+7.43
Masa libre de grasa (%) 84.34+2.36 83.96+4.55
VO2 (ml/min/kg) 44.24+4.23 39.54+5.93
VO2 (L/min) 3.04+0.29 3.0620.62

3.3.  Protocolo de seguridad

Previamente al periodo experimental, todos los participantes fueron sometidos a un
reconocimiento médico exhaustivo para detectar cualquier patologia o contraindicacion
para participar en el estudio. En este punto, los participantes tenian que cumplir con los

criterios de inclusién: ser un hombre sano, no haber tomado suplementos, medicamentos,
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drogas o alcohol en la semana anterior y durante la investigacion, tener un estilo de vida
saludable, no practicar mas de 3 h de actividad fisica por semana y no seguir un plan de

entrenamiento especifico.

El protocolo de seguridad sanitaria consisti6 en una evaluacion del sistema
cardiocirculatorio de cada participante en condiciones de reposo mediante la evaluacion
del electrocardiograma (Sanro BTL-08 SD ECG) y tension arterial (visiomat; comodidad
20/40). Antes de las pruebas, los electrocardiogramas basales fueron analizados por un
médico. Para evitar casos de patologias respiratorias, se realizaron dos pruebas de
espirometria forzada antes de las pruebas de ejercicio. Se usé un espirémetro (Spirobank
G) para medir la capacidad respiratoria. Durante las sesiones de exposicion al calor, la
temperatura fue controlada al entrar y al salir de la sauna y en cada estadio de potencia
en las pruebas incrementales maximas. Si un sujeto presentaba una temperatura frontal
igual o mayor a 41 grados, automaticamente se paraba la prueba o la exposicién al calor.
No se reportaron enfermedades durante todo el estudio. La temperatura central (Tc),
medida en la mucosa bucal, y la temperatura de la piel (Tskin), medida en la region frontal
de la cabeza, se monitorizaron utilizando un termémetro infrarrojo [TAT 5000 "Exergen
Temporal Scanner"” (Corp., EE.UU.)] al principio y al final de las pruebas.

3.4. Periodo de familiarizacion

Antes del inicio del periodo experimental, todos los participantes completaron una
semana de pruebas de familiarizacion previas. Durante esta semana, cada participante
visitd el laboratorio y se familiariz6 con los médicos, el equipo de laboratorio y las
herramientas y realizo dos pruebas submaximas en el cicloergémetro (Ergoline 900; Bitz,
Alemania). Ambas pruebas comenzaron a 50 W, aumentando la intensidad en 25 W cada
dos minutos hasta alcanzar el 75% de la FCmax estimada. Las pruebas de familiarizacion
se realizaron en condiciones normotérmicas (232 °C, 40-50% HR) e hipertérmicas (42+2
°C, 20-30% HR), separadas por 48 h.

Durante las pruebas, se midi6 la FC con un electrocardiograma [Mortara; (Ref. 9293-029-

60)] y las variables respiratorias se midieron usando un analizador de gases "Geratherm
Respiratory GMBH [Ergostik (Ref. 40.400; Corp Bad Kissinguen)]".
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3.5. Composicion Corporal

Las mediciones antropomeétricas se tomaron por la mafana, en ayunas y al mismo tiempo
para cada participante. La altura del cuerpo se midié utilizando un tallimetro (Seca 220).
El peso corporal, la masa libre de grasa y la masa grasa se midieron mediante
bioimpedancia eléctrica, utilizando un analizador de composicion corporal BF-350
(Tanita Corp. Japon).

3.6. Prueba incremental maxima hasta el agotamiento

Cada participante realiz6 dos pruebas de ejercicio maximo en condiciones de laboratorio
en el primer periodo de investigacion y en el segundo periodo, 2 pruebas de ejercicio
méaximo en condiciones de laboratorio y 2 en condiciones de hipertermia. Como se
explica en la seccion 2.1, los participantes realizaron el primer ensayo en normotermia y
el segundo en hipertermia separados por 48 h. Después de las nueve sesiones de
exposicion al calor, los participantes llevan a cabo otras dos pruebas de normotermia e
hipertermia separadas por 48 h. Los sujetos realizaron un calentamiento de 50 W durante
5 minutos. La primera prueba se realiz6 a temperatura ambiente (23+2 °C, 40-50% HR),
la segunda en una sauna (42+2 °C, 20-30% RH) (Harvia C105S Logix Combi Control; 3-
15 W; Finlandia). Las pruebas se realizaron en el mismo cicloergdémetro, comenzando
con una potencia inicial de 50 vatios (W). Cada dos minutos, la potencia aumenté en 25
W hasta el agotamiento voluntario. Las pruebas finalizaron cuando el sujeto no pudo
mantener la potencia del estadio durante mas de 15 segundos o si el sujeto alcanzé el
agotamiento. Durante la prueba, la FC [Mortara; (Ref. 9293-029-60)], asi como las
variables respiratorias [Geratherm Respiratory GMBH, Ergostik (Ref. 40.400; Corp Bad
Kissinguen)] se registraron en tiempo real. La tasa de sudoracién se calculé con la
ecuacion propuesta por Murray (1996) para calcular la pérdida de sudor después del
ejercicio y dividida por la duracién de la prueba para calcular la pérdida de sudor en cada

ensayo.
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3.7.  Exposicion al calor

La fase de exposicion al calor consistié en 9 sesiones a lo largo de tres semanas. Las
sesiones consistieron en cinco series de diez minutos en sauna (Harvia C105S Logix
Combi Control; 3-15 W; Finlandia) a 100 °C (20% HR) con una recuperacion de cinco
minutos entre series a temperatura ambiente (22°C). Para controlar los ritmos circadianos,
EG realizd la sesion en la mafiana (de 9 a.m. a 14 p.m.) y al mismo tiempo para cada

participante.

3.8. Toma de muestras

3.8.1. Muestras de sangre

Se realizaron dos extracciones por prueba de 10 ml de sangre venosa de la vena
antecubital de cada participante utilizando jeringas de plastico provistas de una aguja de

acero inoxidable.

Las primeras muestras se extrajeron antes de la prueba de ejercicio y las segundas, justo
después. Una vez extraidas, las muestras se recogieron en un tubo de polipropileno sin

metal (previamente lavado con &cido nitrico diluido).

Posteriormente, 5 ml de las muestras de sangre se centrifugaron a 2500 rpm durante 10
minutos a temperatura ambiente para aislar el suero. El suero se dividio en alicuotas en
un tubo Eppendorf (previamente lavado con &cido nitrico diluido) y se conservé a - 80 °

C hasta el analisis bioquimico.

Se depositaron 5 ml de la extraccion de sangre en tubos de vidrio con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) como factor anticoagulante y se centrifugaron a 2500
rpm durante 10 minutos para separar el plasma de los eritrocitos. Los eritrocitos,
previamente separados del plasma, se lavaron tres veces con una solucion de cloruro de

sodio al 0,9% en agua ultrapura y se almacenaron a -80°C hasta el analisis bioquimico.

El hematocrito se obtuvo centrifugando la sangre completa en un capilar de vidrio que

contiene heparina en una microcentrifuga Microcen (Alresa, Espafia). La hemoglobina
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(Hb) se determind utilizando un analizador de Hb (HemoCue, Suecia). Tanto el
hematocrito como la Hb se utilizaron para corregir los cambios en el volumen plasmatico
mediante las ecuaciones de Dill y Costill (1974) en el primero periodo de
experimentacion. En el segundo periodo de experimentacion los hematocritos se
utilizaron para corregir los cambios en el volumen de plasma mediante las ecuaciones de
Van Beaumont (1972).

3.8.2. Muestras de orina

Se obtuvieron muestras de orina de cada participante antes y despues de la prueba, justo
después de ambas extracciones de sangre. Las muestras de orina se recogieron en tubos
de polietileno previamente lavados con acido nitrico diluido y congelados a -80 ° C hasta
el analisis. Antes del analisis, las muestras se descongelaron a temperatura ambiente y se

homogeneizaron por agitacion.

3.8.3. Muestras de sudor

El sudor se recogid al final de las pruebas de hipertermia. Antes de los ensayos, se lavd
la espalda de los participantes siguiendo las pautas de Ely et al., (2011) para evitar la
contaminacion de la muestra. La parte posterior de cada participante se enjuagd con una
cantidad abundante de agua destilada MQ. Después de eso, se usé un jabén liquido
antibacteriano sin perfume y sin contenido de los minerales estudiados. Una vez que la
parte posterior se enjabono, el area se enjuagé con abundantes cantidades de agua
destilada de MQ. Ademas, justo después de los ensayos de hipertermia, las muestras de
sudor se recogieron y se dividieron en alicuotas en un tubo Eppendorf (previamente

lavado con &cido nitrico diluido) y se conservaron a - 80 ° C hasta el andlisis bioquimico.
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3.9. Determinacion de suero, sudor y oligoelementos urinarios.

3.9.1. Tratamiento de las 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 eritrocitos
se le afiade 50 uLL. de HNOs, 50 uL de disolucion de patrén interno y se enrasa a 5 mL con
agua ultrapura. Una vez preparadas, se agitan vigorosamente hasta total

homogeneizacion.

Las disoluciones correspondientes a las curvas de calibracion fueron preparadas
diariamente a partir de disoluciones multielementales de 10 mg/L
(MutielementCalibration Standard 3, Standard 4, Standard 5, (PerkinElmer, Inc., Shelton,
CT). Las diluciones oportunas se realizaron con isopropanol al 0.5 % y HNOs al 1 % en

agua ultrapura. Todas las muestras contenian 50 ng/mL de In como patrén interno.

Como control de calidad para asegurar el correcto funcionamiento del método, se ha

utilizado material de referencia Seronorm TM Trace Elementsblood.

Este material ha sido reconstituido y tratado siguiendo las recomendaciones del

fabricante.

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

en Badajoz.
3.9.2. Determinacién de elementos mediante ICP-MS.
El desarrollo del método y su aplicacion en el analisis de muestras de eritrocito, orina,

suero y sudor se ha llevado a cabo en un ICP-MS modelo NexION 300D (PerkinElmer,
Inc., Shelton, CT).
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El equipo dispone de un detector de masas triple cuadrupolo, ademas de una celda de
reaccion/colision que permite el funcionamiento en tres modos STD (sin gas de reaccion),
KED o de discriminacion por energia cinética (con helio como gas de colision) y DRC o

de reaccion (con amoniaco como gas de reaccion).

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

libre oscilacion y trabaja a 40 Mhz.

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

de muestras esta integrada y controlada por ordenador.

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

bomba peristéltica.

Tabla 15. 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) -13
Voltaje de salida de la celda (V) -40
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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.

3.10. Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS versién 24.0 para Macintosh.
Los resultados se expresan como la media y la desviacién estandar (x + sd). La prueba de
Kolmogorov-Smirnov se aplico para examinar la distribucion de las variables, y la prueba
de Leven se usé para verificar su homogeneidad. El test de Wilcoxon fue utilizado para
establecer las diferencias intra-grupo pre-post, comparacion de las concentraciones pre-
pre y post-post en cada prueba en condiciones normotérmicas e hipertérmicas antes y
después del periodo de exposicion al calor y las comparaciones pre-pre y post-post entre
antes y después de las 9 sesiones de la exposicion al calor. La prueba U de Mann-Whitney
se utilizo para determinar las diferencias entre los grupos. Una p < 0.05 se considerd

estadisticamente significativa.
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4, RESULTADOS

RESULTS
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4.1.  Efectos a corto plazo de la exposicion al calor.

Nos referiremos en primer lugar a los resultados obtenidos en relacion al efecto a corto

plazo del calor sobre el rendimiento en las pruebas de esfuerzo.

La Tabla 16, muestra los datos de hemoglobina (Hb), hematocrito, temperatura Interna
(Tc), Temperatura de la piel (Tsk), tasa de sudoracion y peso antes y después de la prueba
en normotermia e hipertermia. Hubo diferencias significativas en el hematocrito entre
antes y después de las pruebas de normotermia e hipertermia. Del mismo modo, el peso
disminuyé significativamente después de la prueba (p<0.01). En relacion a las
temperaturas, se observa un incremento significativo de Tc en el test en normotermia (p
<0.05) y muy significativo en hipertermia (p <0.01). Hubo también una elevacion de Tsk
tras la realizacion de las pruebas en ambas condiciones térmicas. (p <0.01). Por altimo,
la tasa de sudoracion fue mayor en condiciones hipertérmicas que normotérmicas
(p<0.01).

Tabla 16. Hemoglobina, hematocrito, peso y temperatura antes y después de la prueba de ejercicio
incremental hasta el agotamiento, en ambas condiciones térmicas (n = 19).

Normotermia (22°C) Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Después
Hb (g/dL) 15.65+1.16 1559 +1.24 15.26 £ 0.92 17.09 £ 7.06*
Hematocrito (%) 46.37 £2.95 48.24 £ 2.99** 4490 + 3.25 47.40 £ 3.56**
Peso (kg) 74.62 £9.11 74.37 £8.92** 74.81+£9.15 74.22 £9.12**
Tsk (°C) 35.47+1.15 36.12+0.64* 36.09+1.4 37.23+0.69**
Tc (°C) 35.88+0.81 36.6+0.93** 36.04+1.32 37.52+1.2*%*
Tasa de sudoracion (L/h) 0.89+0.56 1.85+0.75**

Test de Wilcoxon: *p<0.05; **p<0.01 Diferencias pre-post test.

En la tabla 17, se reflejan los resultados de las concentraciones de suero de los elementos
Mg, P, Fe, Cu, Se y Zn antes y después de las pruebas incrementales méximas hasta el
agotamiento en hipertermia y normotermia. Estos resultados son concernientes al primer
periodo de experimentacion. Los resultados se expresan sin y con la correccién para la
hemoconcentracion producida por la deshidratacion durante el ejercicio (C). En

condiciones de normotermia se observan diferencias significativas en el Cu (p<0.05) y el
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Se (p<0.01) tras la prueba, desapareciendo dichas significaciones tras la correccion para
la hemoconcentracion. En hipertermia se hallaron cambios en las concentraciones P, Cu

y Se (p<0.01), pero no tras el ajuste por hemoconcentracion.

Tabla 17. Concentraciones séricas de oligoelementos antes y después de la prueba de ejercicio en
condiciones hipertérmicas y normotérmicas, sin y con correcciones (C) para una posible
hemoconcentracion.

Normotermia (22°C) Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Despues
Mg (mg/L)  19.90+1.48 20.27+£2.00 19.58+1.89 19.66+1.56
Mg-C (mg/L) 19.90 +1.48 19.40 + 2.27 19.58 + 1.89 18.31 £ 1.67*
P (mg/L) 149.31+18.77 157.25+£19.60 136.34+19.63 149.30+19.55**
P-C(mg/L)  149.31+18.77 147.60 £ 19.60 136.343 + 19.63 139.23 + 20.36
Fe (ug/L) 1017.87+264.56  1044.61+309.06 1019.02+272.20 1149.29+425.63
Fe-C (ug/L) 1017.87+264.56  985.65+353.07 1019.02+272.20 1128.68+430.18
Cu (ug/L) 762.96+132.22 796.57+122.16* 724.59+138.13  790.58+138.07**
Cu-C (ng/L) 762.96+132.22 763.06+113.50 724.59+138.13  746.87+142.82
Se (ug/L) 119.13+14.24 127.62£16.79** 117.57+3.29 127.19+4.93**
Se-C (ug/L) 119.13+14.24 123.58+21.74 117.57£3.29 119.06+22.42
Zn (ug/L) 857.67+145.60 904.87+201.46 856.09+176.58 902.18+267.88
Zn-C (ug/L) 857.67+145.60 803.72+220.49 856.09+176.58  853.14+266.47

Test de Wilcoxon: *p<0.05; **p<0.01 Diferencias pre-post test.

Los resultados relativos al efecto agudo en las concentraciones de eritrocitos se reflejan
en la tabla 18. Los datos de los eritrocitos estan expresados en mg/gHb o pug/g Hb ya que
la Hb es la proteina mas abundante en los glébulos rojos.

No se hallaron diferencias para las concentraciones eritrocitarias en ninguno de los

elementos analizados.
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Tabla 18. Concentraciones de elementos traza en eritrocitos antes y después de la prueba de ejercicio
en condiciones hipertérmicas y normotérmicas, sin y con correcciones (C) por posible

hemoconcentracion.

Mg (mg/L)

Mg-C (mg/gHDb)

P (mg/L)

P (mg/gHDb)

Fe (mg/L)
Fe-C (mg/gHb)
Cu (ng/L)
Cu-C (ug/gHb)
Se (ng/L)

Se-C (ug/gHb)

Zn (ng/L)
Zn-C (ug /gHb)

Normotermia (22°C)

Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Después
42.49+8.95 39.22+5.96 39.95+9.84 42.42+10.96
26.89 + 6.00 25.19+4.95 26.04 + 6.57 26.35+8.55
426.31+88.22  405.93+56.96 394.20+100.76  431.54+102.48
269.47 +£57.70  260.67 +48.02 257.66 +69.01 268.16 + 80.45
460.77+112.89 444.44+134.37 427.13+138.23  469.56+133.04
293.42+71.43  290.80+89.80 289.75+89.61  292.01+101.63
461.29+138.26  427.78+130.87 419.61+135.67 456.15+148.67
286.27+88.14  275.04+91.15 276.97+137.37 281.96+110.36
89.76+29.13 85.83+£32.31 86.43+£35.11 92.62+38.10
56.94+19.52 55.67+£23.84 56.61+24.54 S57.77£27.77
8.39+1.79 7.93+1.92 7.99+1.87 8.23+1.87
5.30£1.21 5.14+1.42 5.22+1.35 4.89+1.49

En la tabla 19, se representan las concentraciones en orina previas y posteriores a las

pruebas en ambas condiciones. No se encontraron diferencias significativas en ninguno

de los minerales analizados.

Tabla 19. Concentraciones urinarias de los elementos en atletas antes y después de las pruebas en
condiciones hipertérmicas y normotérmicas.

Normotermia (22°C)

Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Después
Mg (mg/L) 72.47 +£39.83 62.06 + 37.97 75.15+83.04 65.38+87.98
P (mg/L) 620.30 +478.17 628.28 +474.20 615.36 + 600.63 608.31 + 733.62
Fe(ug/L)  14.24+7.13 11.41+4.98 11.11+10.92 12.31+12.73
Cu (ng/L) 6.57+5.18 7.15+4.33 6.3616.25 7.4616.78
Se (ug/L) 19.34+7.78 18.09+6.74 18.44+9.77 20.39+13.87
Zn (ug/L) 448.65+206.73  432.10+200.92 333.15+242.48 391.48+300.04
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4.2. Efectos a largo plazo de la exposicion al calor después de la fase de

exposicion a altas temperaturas.

Los resultados obtenidos de la experimentacion antes y después del periodo de exposicién
a las altas temperaturas se muestran en las siguientes tablas. Asi, se muestran los
resultados para cada prueba, en donde la prueba 1 corresponde a la prueba en
normotermiay la 2 en hipertermia antes del periodo de exposicion al calor, mientras que
las pruebas 3 y 4 corresponden a las realizadas en condiciones normotérmicas e
hipertérmicas respectivamente, después de dicho periodo. En la tabla 20 estan los datos
referidos a la Temperatura (Tc y Tsk), hematocrito antes y después de la prueba en
normotermia e hipertermia, y tasa de sudoracién en cada prueba. Se puede observar un
aumento significativo en el hematocrito (p<0.01) después las pruebas en ambas
condiciones térmicas antes y después de la aclimatacién en comparacion con los valores
previos a la prueba en CG y EG. Ademas, el hematocrito de antes (p<0.01) y después
(p<0.05) de la prueba en condicion hipertérmica posterior a la aclimatacion fue
significativamente menor con respecto a la condicion normotérmica posterior a la
aclimatacion en EG. En cuanto a la temperatura, Tsk siempre fue significativamente
mayor después de cada prueba en EG, pero solo en los test de hipertermia en CG. Ambos
grupos experimentaron un aumento en Tsk (p <0.01) después de la prueba en hipertermia
con respecto a los valores después de la prueba en normotermia. Tsk y Tc previas a la
prueba en normotermia fueron significativamente mas bajos en EG con respecto a CG
antes de la aclimatacion. Hubo diferencias pre-post en Tc en la primera prueba
hipertérmica en ambos grupos (p <0.01) pero no después del periodo de aclimatacion. Sin
embargo, la Tc después de la prueba en hipertermia fue mayor en comparacion con la Tc
en normotermia en ambos grupos antes y después de la aclimatacién. La tasa de
sudoracion fue elevada en las pruebas de hipertermia con respecto a las pruebas de

normotermia antes y después del periodo de aclimatacion en CG (p <0.05) y EG (p <0.01).
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Tabla 20. Hematocrito y temperatura antes y después de la prueba incremental hasta el agotamiento y la tasa de sudoracién en cada una.

PRE-ACLIMATACION POST-ACLIMATACION
1-Normotermia (22°C) 2-Hipertermia (42°C) 3-Normotermia (22°C) 4-Hipertermia (42°C)
Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
Hematocrito (%) CG 4657427  48.7+2.1**  47.04+2.92 48.63+2.87** 48,1+2,42 49,6+2,8**  47,81+2,98 49,07+2,88**
EG 47.06+£3.26 49.2+3.28** 45.19+3.2p  48.01+3.06** 48,11+2,98 50,03+3,38** 45,63+3,28cc  48,37+3,77**c
Tsk (°C) CG 36.62+0.45 36.77+0.51 37.07+0.71 38.42+0.85**bb 36,38+0,39 36,66+0,32  37,34+0,91cc  38,3+0,78**cc
EG 35.6%1.32aa 36.92+1.75** 36.95+0.64bb 38.15+0.76**bb 36,02+0,72 36,68+0,52** 36,96+0,85¢cc  37,83+0,57*cc
Te (°C) CG 36.77£0.65 36.65+1.1 37.28+0.73  38.08+0.95**bb 36,36+0,79 36,37+0,56  37,05+0,067  37,78+0,92cc
EG 36.21+0.71aa 36.76+£0.79  37.17£0.94 38.28+0.81**bb 36,54+0,58 36,62+0,6 37,13+1,01cc  37,71+1,15cc
Tasa de sudoracién (L/h) CG 0.84+0.39 1.73+0.6¢ 0.91+0.74 1.71+0.71¢
0.71+0.33 0.1.71+0.714¢ 0.74+0.29 1.68+0.564¢

* Diferencias pre-post de cada prueba (p <0.05); ** Diferencias pre-post de cada prueba (p <0.01); a Diferencias con respecto al grupo de control (p <0.05); aa Diferencias con
respecto al grupo de control (p <0.01); v Diferencias antes-antes y después-después antes de la aclimatacion (p<0.05); nb Diferencias antes-antes y después-después antes de la
aclimatacion (p <0.01); ¢ Diferencias antes-antes y después-después de la aclimatacion (p <.05); cc Diferencias antes-antes y después-después, después de la aclimatacién (p
<0.01). ¢ Diferencias en la tasa de sudoracion con respecto a la prueba en condiciones de normotermia (p<0.05); ¢¢ Diferencias en la tasa de sudoracién con respecto a la prueba
en condiciones de normotermia (p<0.01).
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En la tabla 21, se muestran los resultados en relacion a las concentraciones de suero antes
y después de cada prueba en cada uno de los elementos. Se observan diferencias pre-post
en la prueba 1 (normotermia) en GC para el P, Cu, Zn y Se (p<0.05). En la prueba 2
(hipertermia) se observaron cambios pre-post en ambos grupos para los elementos Py Cu
(p<0.05). En EG, hubo un aumento de Fe en tras la prueba 2 (hipertermia) (p<0.05).

Se encontraron diferencias entre grupos en las concentraciones de P antes de la prueba 1
y después de la prueba 3 (p<0.05). En el Se hubo diferencias entre grupos antes y después
de las pruebas 1y 2, antes de la prueba 3 (p<0.01), y después de la prueba 4 (p<0.05).
Con respecto al P se hallaron diferencias entre grupos antes de la prueba uno y después
de la prueba 3 (p<0.05). En el Cu hubo diferencias entre CG y EG tras las pruebas 1, 2 'y
antes de la prueba 4 (p<0.05). Por su parte, en el Zn hubo diferencias entre grupo tras la
prueba 4 (p<0.05).

La concentracion de Cu en la previa a la prueba 3 fue mayor a la anterior a la prueba 4
(p<0.05).

Los niveles de P tras la prueba 3 fueron significativamente menores con respecto a los
niveles posteriores a la prueba 1 (p<0.05), asi como los niveles previos a la prueba 4 con
respecto a los valores antes de la prueba 2 (p<0.05) en el EG. En el Mg, las
concentraciones anteriores a las pruebas 3 y 4 fueron inferiores a sus pruebas homoélogas
antes de la exposicion al calor en EG (p<0.05). En EG las concentraciones de Cu fueron
mayores antes (p<0.01) y después (p<0.05) de la prueba 3 con respecto a la prueba 1, y
hubo una mayor concentracion tras la prueba 4 en comparacion a los niveles tras la prueba
2 (p<0.05). Las concentraciones de selenio fueron menores tras la prueba 3 que tras la
prueba 1 (p<0.05), y las concentraciones posteriores a la prueba 4 fueron inferiores a las

obtenidas después de la prueba 2 (p<0.05).
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PRE-ACLIMATACION

POST-ACLIMATCACION

1-Normotermia (22°C)

2-Hipertermia (42°C)

3-Normotermia (22°C)

4-Hiperthermia (42°C)

Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
Mg (mg/L) CG  19.26+1.36 19.14+1.33 19.43+1.56 18.74+1.67 19.13+0.79 19.28+1.01 19.53+1.9 19.38+1.5
EG 19.89+1.62 19.97+2.32 19.44+2.03 19.37+2.47 18.59+1.21dd 18.57+1.29d 18.19+1.58d 18.59+1.49
P (mg/L) CG  111.74+26.72 121.77+29.8* 113.62+20.46 120.67+22.75* 111.19+16.13 118.39+17.27 110.07+22.1 118.76+19.9*
EG 136.28+24.67a 144.17+26.98 129.29+26.58  139.83+26.3* 124.27+19.31 136.51+20.44**ad  119.614£22.59d  132.96+19.52**
Fe (ug/L) CG  1390.27+802.51 1239.2+321.03  1276.7+455.4  1260.8+378.01  1136.84+397.42 1293.46+539.98 1232.06+370.5 1200.48+429.91
EG 1306.36+583.65 1204.98+399 1082.95+400.65 1229.07+381.47* 1251.71+389.77 1353.78+556.03 1089.53+323.45 1292.55+429.6
Cu (ug/L) CG 849.76+88.06  889.68+87.16*  836.66+100.32 872.61+101.77* 882.34+108.24 944.42+112.95* 922.9+120.63 976.33+£129.29*
EG 779.074127.94 796.36+121.97a 748.44+129.72b 784.35+127.45*a 840.09+172.65d 891.23+190.06**dd 777.39+150.56ac 865.05+167.54**d
Zn (ug/l) CG  741.31+92.43 793.82+145.89* 781.14+175.08 852.23+161.47 810.04+138.85 853.94+152.87* 798.43+125.88 794.47+82.11
EG 829.07+151 859.67+195.81  810.22+161.83 859.79+281.22  924.97+325.66 942.73+233.73 847.67+188.34  972.94+238.74**a
Se (ug/L) CG 87.84+15.6 93.64+18.51* 91.95+12.21 94.04+13.54 90.97+10.42 93.56+18.21 88.5+18.42 93.23+17.39*
EG 114.24415.82aa 119.28+21.27aa  114.6+16.88aa  119.38+23.92aa  100.37+12.31add 106.32+12**dd 93.99+8.79 105.43+8.35**ad

* Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.05); ** Diferencias pre-post de cada prueba (p <0.01); a Diferencias con respecto al grupo de control (p<0.05); aa Diferencias con
respecto al grupo de control (p <0.01); d Diferencias después-después y antes-antes con respecto a la prueba con las mismas condiciones térmicas (p <.05);dd Diferencias después-

después y antes-antes con respecto a la prueba con las mismas condiciones térmicas (p <.01).
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En la tabla 22, se expresan los datos se expresan con correccién (C) para la
hemoconcentracion.

En el Mg-C hubo cambios pre-post en la prueba 1 y 2 en ambos grupos (p<0.01), mientras
que en la prueba 2 y 4 sélo hubo en el EG (p<0.01). La concentracién de P aumento tras
la prueba 4 en EG (p<0.01). Los niveles de Cu en EG disminuyeron después de la prueba
1 (p<0.01).

Hubo diferencias significativas entre grupo en la concentracion de Se-C posterior a la
prueba 1 (p<0.05), en la concentracion de Cu-C tras la prueba 2 (p<0.05), en los niveles
de Mg-C después de la prueba 3, y en la concentracion de P-C posterior a la prueba 4
(p<0.01).

Los niveles de Mg-C después de la prueba 4 fueron menores que tras la prueba 1 en el
EG (p<0.05). Se observo una concentracién mayor de Cu-C en EG tras la prueba 3 con
respecto a la prueba 1 (p<0.01). La concentracion de Se-C fue menor tras la prueba 3 que
en después de la prueba 1 en el EG (p<0.05). Por otro lado, en el EG se hall6 una mayor

cantidad de P-C posterior a la prueba 4 con respecto a la posterior a la prueba 2.

Se observaron unos niveles de P-C mayores tras la prueba 4 en comparaciéon a los

posteriores a la prueba 3 en el EG (p<0.01).
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Tabla 22. Concentracion de los elementos en suero antes y después de cada prueba con la correccion para la hemoconcentracion.

Tesis Doctoral

PRE-ACLIMATACION

POST-ACLIMATCACION

1-Normotermia (22°C)

2-Hipertermia (42°C)

3-Normotermia (22°C)

4-Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
Mg-C (mg/L) CG  19.26+1.36 17.57+1.38** 19.43+1.56 17.62+1.83** 19.13+0.79 18.18+1.21 19.53+1.9 18.56+3.04
EG 19.89+1.62 18.32+2.09** 19.44+2.03 17.27+£2.49** 18.59+1.21dd 17.19+1.54**ad 18.19+1.58 16.67+1.54**
p-C (mglL) CG  111.74426.72  111.79+26.43 113.62420.46  113.24+21.73 111.19416.13  112.02+19.18 110.07+22.1 123.24+22.62c
EG 136.28+24.67 132.17+23.65 129.29+26.58 124.57+25.28 124.27+19.31 126.75+£21.77 119.61+22.59 146.93+25.85**accd
Fe-C (ug/L) CG  1390.27+802.51 1150.14+340.58 1276.7+455.4  1190.32+377.68 1136.84+397.42 1221.5+533.07 1232.06£370.5 1147.05+406.47
EG 1306.36+583.65 1108.85+375.47 1082.95+400.65 1088.02+301.56 1251.71+389.77 1267.01+571.92 1089.53+323.45 1146.13+£343.93
CU-C (ug/L) CG  849.76+88.06  819.77+111.04  836.66+100.32 820.98+113.3 882.34+108.24 892.65+133.61 922.9+120.63 931.3+146.76
EG 779.07+127.94 732.17+118.99** 748.44+129.72 702.29+136.53a 840.09+172.664 824.93+173.32dd  777.39+150.56  780.8+170.01a
7n-C (ng/L) CG 7413149243  734.45+161.39  781.14+175.08 798.27+141.11  810.04+138.85 806.29+157.63 798.43+125.88 763.85+£153.23
EG 829.07+151 788.77+181.14  810.22+161.83 770.66+269.1 924.97+325.66 873.87+222.03 847.67+188.34 875.07+235.09
Se-C (ug/L) CG 87.84+15.6 86.42+19.32 91.95+12.21 88.23+12.72 90.97+10.42 88.78+19.84 88.5+£18.42 88.99+18.05
EG 114.24+15.82 109.59419.75a 114.6+£16.88 105.57+25.37 100.37+£12.31add  98.67£13.42d 93.99+48.79 94.5749.22

* Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.05); ** Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.01); a Diferencias con respecto al grupo de control (p<0.05); cc Diferencias antes-
antes y después-después entre las pruebas 3y 4 (p<0.01). ¢ Diferencias después-después y antes-antes con respecto a la prueba con las mismas condiciones térmicas (p<0.05);
dd Diferencias después-después y antes-antes con respecto a la prueba con las mismas condiciones térmicas (p<0.01).
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Las concentraciones de orina de los diferentes elementos antes y después de cada prueba
se encuentran en la tabla 23. Hubo diferencias significativas de Mg en los niveles
posteriores a la prueba 3 con respecto a las concentraciones previas en el EG (p<0.01). El
P incrementd significativamente tras la prueba 1 en el CG (p<0.05). Hubo un incremento
de la excrecion de Fe tras las pruebas 2, 3y 4 (p<0.05) en el CG y posterior a la prueba 4
en el CG (p<0.01). La concentracion de Cu en orina aumento tras las pruebas 2y 3 en el
CG (p<0.05), y después de las pruebas 3y 4 en el EG (p<0.01). El Zn disminuy® tras la
prueba 1 (p<0.05) se elevé tras la prueba 3 en el EG (p<0.05). Mientras que el EG, el Zn
urinario se incremento tras la prueba 3 (p<0.01). Por otro lado, la excrecion de Se aumentd
tras la prueba 2 en CG (p<0.05), y se incrementd su concentracion en las pruebas 3y 4
en el EG (p<0.05).

La concentracion de P fue menor tras la prueba 2 en el EG con respecto a el CG (p<0.05).
Por su parte, Los niveles urinarios de Fe previos a la prueba 3 fueron mayores en EG que
en CG (p<0.05).

En el Fe, hubo unos menores niveles antes de la prueba 4 con respecto a los previos a la

prueba 2 en el EG (p<0.05). La excrecion urinaria de Mg fue mayor tras la prueba 4 que
tras la prueba 2 en el EG (p<0.05), asi como la de Cu (p<0.05), Se (p<0.05) y Zn (p<0.05).

Jesus Siquier Coll 117



Resultados

Tabla 23. Concentraciones urinarias de los elementos antes y después de cada prueba.

Tesis Doctoral

PRE-ACLIMATACION

POST-ACLIMATCACION

1-Normotermia (22°C)

2-Hipertermia (42°C)

3-Normotermia (22°C)

4-Hipertermia (42°C)

Antes Después Antes Después Antes Despues Antes Despues
Mg (mg/L) CG 62.84+24.9 58.8+21.44 53.36+44.47  70.04+37.61 71.24450.75  70.2+44.11 66.42+46.68  86.24+45.92
EG 82.89+52.93  87.33+68.53 77.7£63.07 63.22+42.67 85.5+38.57 110.47+55.63** 96.29+76.58  106.61+68.11d
P (mg/L) CG 467.62+341.62 493.06+243.34* 353.74+238.83 631.18+407.57 486.93+261.26 605.61+444.53  438.09+390.83 641.53+501.15
EG 746.18+535.92 815.53+572.52 605.55+409.65 472.01+261.92a 521.41+307.91 623.25+548.29  498.43+381.4 633.24+419.32
Fe (ug/L) CG 7.88+7.19 9.9548.19 5.89+11.1 13.72+10.34*  4.53+4.66 10.45£7.54* 3.81+4.15 11.41+6.47*
EG 12.82+7.57 14.03+6.38 8.71+4.26 11.7347.6 9.66+11.01a  12.02+6.4 5.74+2.87d 12.96+11.94**
Cu (uglL) CG 6.82+4 7.53+3.43 6.67+7.7 9.1745.25* 8.66+4.98 11.947.26* 7.17+4.17 11.98+6.48
EG 9.66+7.27 11.85+8.55 7.42+4.72 8.28+4.92 10.29+5.22 14.38+6.28** 10.18+6.03 13.42+6.92** ¢
Zn (ug/L) CG 459+261.62  441.98+240.95* 381.5+414.02 541.24+361.88 550.26+369.99 607.44+354.68* 492.71+255.25 558.91+325.1
EG 549.91+390.68 606.67+300.15 427.84295.31 416.45+245.13 532.03+282.14 659.04+289.2*  542.02+395.01 626.25+304.05d
Se (ug/L) CG 22.35+12.62 23.83+10.02 15.76+11.1 25.849.9* 24.61+13.19  25+11.95 22.92+11.71  31.76%15.21
EG 24.78+12.16  25.81+13.21 22.11+10.6 21.08+8.46 26.05+£13.64  31.56+13.43* 27.96+12.59  35.75+£12.06* d

* Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.05); ** Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.01); a Diferencias con respecto al grupo de control (p<0.05); ¢ Diferencias después-

después y antes-antes con respecto a la prueba con las mismas condiciones térmicas (p<0.05).
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Las concentraciones de sudor de los elementos analizados se muestran en la tabla 24. Cada uno
de ellos se representan sin y con correccién (C) para la tasa de sudoracion.

Hubo una disminucion de la excrecion por sudor de Mg y Mg-C en el EG (p<0.05) tras
el periodo de exposicion al calor. De igual manera, la concentracion de Fe-C y Zn-C
disminuyd tras la aclimatacion al calor en el EG (p<0.05).

Las concentraciones de Se en sudor fueron significativamente menores en EG que en GC
antes y después de las 9 sesiones de exposicion (p<0.05).

Tabla 24. Concentracion de sudor de Mg, P, Fe, Cu, Se y Zn en la condicion hipertérmica sin y con
correccion (C) para el sudor excretado después de la prueba incremental hasta el agotamiento.

CG EG
PRE- , POST- , PRE- , POST- ,
ACLIMATACION  ACLIMATACION  ACLIMATACION  ACLIMATACION
Mg (mg/L)  12.95+13.83 17.12+17.43 22.5+23.07 8.83+3.48*
Mg-C (mg/h) 10.45+12.55 10.41+9.04 17.62+18.64 5.92+3*
P (mg/L) 2.27+1.37 3.74+4.49 3.18+2.35 2.2+0.92
P-C (mg/h)  1.98+1.99 2.18+2.32 3.27+4.8 1.53+0.94
Fe (ug/L)  387.19+474.15 328.47+333.69 462.74+379.47 365.16+240.34
Fe-C (ug/h) 237.17+273.64 185.46+170.65 411.43+408.41 255.76+194.76*
Cu(ug/L)  800.97+1268.79 494.82+485.53 531.31+599.65 447.51+638.62
Cu-C (ug/h) 546.39+672.73 285.9+258.03 378.31+404.2 349.66+666.71
Zn(pg/L)  1704.39+1348.86  1756.82+1353.63  1624.19+905.72 1097.73+477.8
Zn-C (ug/h) 1488.21+1907.99  1113.722+910.85  1492.11+1455.46 738.14+462.68*
Se(ug/L)  5.17+159 12.77+24.91 3.64+1.67 a 4.01£2.05a
Se-C (ug/h) 3.82+2.07 7.27+13.04 3.12+2.49 2.73+1.81

* Diferencias pre-post de cada prueba (p<0.05); a Diferencias con respecto al grupo de
control (p<0.05)
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Es conocido que el ejercicio aumenta Tc y Tskin, siendo este aumento mas significativo
en condiciones hipertérmicas (Veltmeijer et al., 2017). Por lo tanto, la Tabla 16, muestra

cdmo este estudio corrobora este fendmeno, produciendo cambios en la homeostasis.

Los aumentos en la Tc debido al ejercicio fisico comprometen todas las funciones del
organismo. El calor es producido por el cuerpo humano debido a la transformacion de la
energia mecanica en energia térmica (Gonzalez-Alonso et al., 2008). Este fendmeno
induce una elevacion de la Tcy produce una redistribucion del flujo sanguineo a las areas
periféricas para eliminar el calor, aumentando asi la Tsk. Una investigacion reciente
informd una elevacion de la Tc en ambientes célidos (36.4-37.9 ° C) en triatletas (Logan-
Sprenger, 2019), cuya Tc inicial fue similar a la obtenida en calor (37 £ 0,3 ° C) en el
segundo periodo de nuestra investigacion (Tabla 20). En un estudio posterior, en
condiciones térmicas similares a las de esta investigacion (42 ° C, 40-60% HR), evaluaron
la Tc, medida en el recto, y Tsk, observando un aumento de la temperatura a medida que
aumentaba la intensidad del ejercicio (Suvi et al., 2017). En la linea de los estudios
mencionados, en esta investigacion hubo un incremento de Tc en hipertermia en la fase
aguda en ambos periodos. Sin embargo, en el segundo periodo de investigacion, se puede
observar cdmo no hubo un aumento significativo de Tc en las pruebas 3y 4 en el EG,
sugiriendo una adaptacién al calor debido a las nueve sesiones de aclimatacion, ya que

en el CG si que hubo una elevacién significativa de Tc tras las pruebas 3 y 4.

Por otro lado, hubo un también aumento en Tsk, lo que reflejaria la necesidad del cuerpo
de eliminar el calor. En este estudio, no hubo una disminucion en la respuesta
termorreguladora en el grupo experimental después de 9 sesiones de exposicion al calor,
similar a Lorenzo y Minson (2010), quiénes encontraron una disminucién significativa
en la Tc después de 10 dias de aclimatacion al calor, pero no en Tsk porque la

aclimatacion no altero el flujo sanguineo.

El hematocrito es el porcentaje de glébulos rojos y elementos celulares en el plasma de
la sangre total. Este valor varia entre las personas, pero normalmente oscila entre 41% y
50% en hombres adultos y entre 36% y 44% en mujeres adultas (Kenney et al., 2015).

Asi, el hematocrito de los participantes estaba dentro de los rangos normales y saludables.
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Como se puede observar, hubo cambios significativos en el hematocrito a ambas
temperaturas, pero no en la hemoglobina. Este hecho puede deberse a que la hemoglobina
es un parametro menos susceptible a los cambios debido a la deshidratacién que el
hematocrito, que sufre alteraciones debido al aumento de la hemoconcentracién y la
viscosidad de la sangre durante el ejercicio en la hipertermia (Buono et al., 2016). En la
prueba de hipertermia la tasa de sudoracion es significativamente mas alta que en la

normotermia, esto puede explicar los cambios significativos en ese parametro.

En el segundo periodo de investigacion, hubo un aumento en el hematocrito en ambos
grupos después de cada prueba, pero se debieron a la deshidratacion, reflejada en la tasa
de sudoracién, produciendo hemoconcentracion (Buono et al., 2016). De forma similar a
este estudio, Lorenzo et al., (2010) no observaron cambios en el hematocrito después de

10 dias de aclimatacion.

En el estudio preliminar realizado sobre el efecto agudo, la disminucion significativa en
el peso corporal después de las pruebas en ambas condiciones fue causada principalmente
por la sudoracién. Esta pérdida de agua corporal induce cambios en los niveles de
hematocrito debido a la pérdida del contenido de agua en plasma. Ademas, la mayor parte
de la hemoconcentracién que ocurre con el ejercicio maximo no se debe a la pérdida de
liquido, sino al gran aumento de la presion arterial que causa la pérdida de liquido del
volumen de plasma circulante. Estos aspectos generalmente inducen la
hemoconcentracion, lo que conduce a un aumento en la concentracion de glébulos rojos
(Alis et al., 2015). Este fendmeno puede afectar el analisis de sustancias contenidas en la
sangre. Para evitar esto, los valores posteriores a la prueba de los elementos estudiados,
en esta tesis, se corrigieron para la hemoconcentracion utilizando las ecuaciones de Dill
y Costill (1974.

En relacién al segundo periodo, la tasa de sudoracion no varié en EG en normotermia o
en hipertermia después de 9 sesiones de exposicion al calor a altas temperaturas, al
contrario de lo que se ha informado hasta la fecha, donde la aclimatacion al calor
aumentaria la tasa de sudoracion (Lorenzo y Minson, 2010). Sin embargo, la tasa de
sudoracion aumento significativamente en hipertermia con respecto a las pruebas en

normotermia antes y después de la aclimatacién en ambos grupos.
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5.1. Magnesio

Las concentraciones obtenidas de Mg en suero en los dos periodos de investigacion estan
dentro de los rangos establecidos por Malliaropoulos et al. (2013). Por su parte, las
concentraciones de Mg en eritrocitos obtenidas en el primer periodo, son similares a los
obtenidos en un estudio reciente en adultos sanos con la misma técnica (Lu et al., 2015).
Los niveles de orina son similares a los reportados por Heitland and Kdster (2006b) para

adultos sanos con la misma técnica (ICP-MS).

Durante el ejercicio, se han observado cambios compartimentales de Mg, pero los datos
para demostrar las variaciones de Mg inducidas por el ejercicio son inconsistentes.
Parcialmente, dicha heterogeneidad puede atribuirse a diferencias en los disefios
experimentales y la intensidad y duracion del trabajo. Se sabe que el ejercicio afecta el
metabolismo del Mg y hay una respuesta alterna, dependiendo de la intensidad del
ejercicio (Setaro et al., 2014). Asi, en este estudio, en el efecto agudo de la primera
experimentacion, sélo se encontraron cambios en Mg-C en eritrocitos en hipertermia. Sin
embargo, en el estudio con exposicion cronica al calor, en los efectos agudos se encontrd
una disminucion en suero en las pruebas 1y 2 en ambos grupos, y en las pruebas 3y 4 en

el GE tras las 9 sesiones de exposicién al calor.

En atletas de balonmano de élite, el mayor tiempo dedicado al ejercicio a una intensidad
baja a moderada se asoci6 con niveles mas altos de Mg en plasma, mientras que un mayor
tiempo dedicado al entrenamiento con >80% de frecuencia cardiaca residual se asocio
con niveles mas bajos de Mg (r = 0.38, p < 0,01) (Molina-Lopez et al., 2012),
concordando con lo encontrado en las pruebas 1, 2 y 3. Segun Nielsen y Lukaski (2006)
durante el ejercicio intenso y el ejercicio moderado y prolongado, aumenta
transitoriamente las concentraciones séricas y plasmaticas de Mg en un 5-15%, volviendo
a su estado basal en un dia (Volpe, 2015). Esta hipermagnesemia en plasma/suero puede
ser consecuencia de la disminucion del volumen plasmatico (Soria et al., 2011). Estos
cambios pueden depender de la contribucion relativa del metabolismo anaerobico a la
energia total gastada durante el ejercicio (Laires and Monteiro, 2008). Por otro lado, se
ha informado que el ejercicio subméximo se acompafia de hipomagnesemia (Monteiro et

al., 2006). El ejercicio extenuante prolongado, especialmente en condiciones de calor,
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puede provocar hipomagnesemia (Lijnen et al., 1988; Stendig-Lindberg et al., 1987),

como se hall6 en la prueba 2 para ambos grupos y en las prueba 4 para el EG.

Los niveles bajos de Mg en plasma/suero se han explicado por varios mecanismos:
redistribucion de Mg a glébulos rojos, adipocitos o miocitos; pérdida de orina debido al
aumento de aldosterona, hormona antidiurética, hormona tiroidea y acidosis que reducen
la reabsorcion tubular de Mg o aumento de la lipolisis debido a aumentos en los niveles
de catecolaminas inducidos por el ejercicio (Laires and Monteiro, 2008). Un
desplazamiento transitorio de Mg al espacio intracelular durante el ejercicio es una
explicacion probable de una gran proporcion de la hipomagnesemia (Laires and
Monteiro, 2008). En este estudio hubo un incremento de la excrecion urinaria en las
pruebas 3y 4 para el EG, por lo que la disminucion de Mg-C sérico pudo ser debido al
aumento de dicha excrecion. Sin embargo, no hubo un aumento de excrecion urinaria en
las pruebas 1 y 2 donde también hubo una disminucion de Mg-C sérico, por lo que no
pudo haber sido debido a un aumento de la excrecion sino a una redistribucion hacia los
eritrocitos, como se reflejé en el estudio agudo, donde incrementd el Mg-C (tabla 20).
Ademas, tras la exposicion al calor la concentracion sérica basal de Mg disminuy6 con

respecto a los valores iniciales en el estudio.

En las variaciones de Mg con el ejercicio en los glébulos rojos (RBC), se han informado
hallazgos diferentes. Se reportd que los niveles de Mg en los glébulos rojos aumentaron
después de varios ejercicios (Doker et al., 2014) y se relacionaron con la mayor actividad
metabdlica durante el ejercicio, lo que induciria un desplazamiento del catién desde el
compartimento plasmatico. Por el contrario, se informé que los niveles de Mg de RBC
disminuyeron (Laires and Alves, 1991) a medida que aumentaba la duracién del ejercicio,
el Mg pasaria del deposito de eritrocitos al plasma y luego a los musculos activos. Un
aumento en el flujo de salida de Mg ionizado (Mg 2+) puede estar involucrado en la
reduccion del contenido total de Mg de los eritrocitos, particularmente en condiciones
deficientes de Mg (Gunther, 2006). Con ejercicio prolongado (mas de una hora) puede
ocurrir hipomagnesemia como resultado del agotamiento del reservorio de eritrocitos.
Varios estudios sugieren que los niveles bajos de Mg en los globulos rojos pueden
persistir durante una temporada de entrenamiento (Laires and Monteiro, 2008). No

obstante, la prueba que se realizd era de corta duracion y maxima, por lo que una
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distribucion de Mg desde el suero a los eritrocitos puede ser la causa de dicha

disminucion.

Se supone que la concentracion de Mg ionizado es un pardmetro mas sensible que el Mg
total y, por lo tanto, debe proporcionar informacion mas confiable sobre el estado y la
regulacion de los principales depésitos de Mg movilizables en el cuerpo. Sin embargo,
solo se dispone de informacion limitada sobre los efectos del ejercicio sobre la fraccion
metabolica y reguladora de Mg2+. Recientemente, Terink et al. (2018) demostraron que,
al final de una prueba ergométrica en cinta rodante, tanto en la sangre total como el Mg
2+ sérico y el Mg total sérico disminuyeron. En contraste, Mooren, Golf, Lechtermann, &
Volker (2005) informaron que tanto en los trombocitos como en los eritrocitos, el Mg2+
aumentd pero el Mg total no cambid, lo que hace improbable un cambio de Mgz+ entre el
compartimento sanguineo intra y extracelular. Este estudio también mostré6 cambios
opuestos en la relacion (Mgz+)/(Mg total) en el compartimento intracelular y extracelular
después del ejercicio anaerdbico. En experimentos in vitro, cambios similares de Mg2+ en
los dos compartimentos sanguineos podrian imitarse mediante la aplicacion de acidos
débiles como el &cido lactico y el propidnico. Estos autores concluyeron que los cambios
en la fraccion de Mgz+ deberian ser suficientes para influir en la sefializacion intracelular

y los procesos metabdlicos (Laires and Monteiro, 2008; Soria et al., 2011).

En orina, se ha informado que el aumento de los mecanismos de reabsorcion urinaria
podria compensar la pérdida de Mg a través del sudor ya que se han reportado estudios
en los que hay un 36% y 83% de disminucion de la concentraciéon de Mg tras una maraton
(Institute of Medicine of USA, 2006). Sin embargo, nuestros resultados entran en
contradiccion con esta afirmacion, ya que, en los resultados obtenidos, tras la
aclimatacion en el EG se produjo un aumento de la excrecion urinaria mientras que la
excrecion por sudor disminuy6 en comparacion a los valores antes de la exposicion al

calor.

Otros estudios muestran un aumento en el Mg urinario con el ejercicio. La excrecion
urinaria de Mg durante 24 h aument6 en un 21% en 13 hombres el dia siguiente del
ejercicio intermitente de alta intensidad (90% VO2méx) hasta el agotamiento (Deuster et

al., 1987). En este estudio, las pérdidas de orina se incrementaron significativamente tras
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el ejercicio agudo de alta intensidad, pero so6lo en el EG tras las 9 sesiones de exposicion

al calor.

Las concentraciones de Mg en sudor reportadas en situaciones de calor difieren en
funcion del tiempo de exposicion, tipo de ejercicio, temperatura y humedad. En este
estudio, los niveles se han reportado para lo excretado en sudor tras la pruebay calculados

para la excrecion por hora.

Consolazio e al (1964) informaron que tras 7,5h de exposicion pasiva al calor a 37-38°C
(65-73%HR) los niveles de Mg fueron de 7+2,9 mg/L. Dicho estudio reportd que los
niveles fueron de 6,1+1,6 mg/L tras 16 dias de exposicion a 37,7°C durante 7,5 h. En un
estudio similar al nuestro, realizaron una aclimatacion de 10 dias caminando en
condiciones hipertérmicas (45°C, 20%RH) durante 100 minutos. Obtuvieron unos niveles
inferiores de Mg en sudor, tanto en Mg (7,29+4,43 mg/L) como en Mg-C (4,43+3,64
mg/L), a los obtenidos en el presente estudio. Dicho estudio observo una disminucion
significativa de Mg y Mg-C en los valores del décimo dia en sudor (Chinevere et al.,
2008), como en el presente estudio. No obstante, el mismo grupo de investigacion no
reportd cambios en Mg tras la recogida de muestras con el protocolo de desinfeccion y
limpieza de la piel para evitar la posible contaminacion (Ely et al., 2013). Por el contrario,
en este estudio si se encontraron disminuciones significativas tras la aclimatacion.
Ademas, la aclimatacion nuestra fue diferente, ya que no precis6 de la realizacion de
actividad fisica, pero por otro lado la exposicion al calor fue a temperaturas mayores
(45°C frente a 100°C). Poniendo asi de manifiesto la validez del protocolo de aclimatacién
propuesto para la menor excrecion de Mg en sudor. Sin embargo, dicha adaptacion
produce un aumento de la excrecion del Mg por orina. Por lo que existe una disminucion
del Mg tanto en sujetos aclimatados como no aclimatados, siendo necesaria una

suplementacion de Mg en condiciones de calor.

5.2. Foésforo

Los resultados obtenidos en suero son superiores a los rangos normales establecidos por
Malliaropoulos et al. (2013) (25-45 mg/L) para adultos, indicando una posible

hiperfosfatemia en los sujetos del estudio. Sin embargo, son inferiores a los obtenidos
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con una técnica similar (ICP-AES) en deportistas de élite de taeckwondo (Patlar et al.,
2011). Los niveles de orina eran similares a los obtenidos por Shinozaki et al., (2018) en

hombres adultos.

La homeostasis del P durante el ejercicio en diferentes compartimentos ha sido poco
estudiada. Maynar-Marino et al. (2015) realizaron un estudio comparando los niveles de
P en suero en diferentes grupos: control, deportistas mixtos, deportistas aerobicos,
deportistas anaerdbicos y deportistas aerdbicos-anaerdbicos. Este estudio hallé menores
niveles en todos los grupos de deportistas en comparacion al grupo control pudiendo ser
debidas a las pérdidas por sudor. En contraste, otro estudio hall6 hiperfosfatemia en suero

en 130 atletas de atletismo de élite (Malliaropoulos et al., 2013), como en este estudio.

En relacién al efecto agudo del ejercicio, una investigacion realizada en boxeadores no
encontro diferencias tras 4 semanas de entrenamiento en boxeadores en los niveles
basales de suero, sin embargo, si hallaron un aumento significativo tras el ejercicio agudo
(Karakukcu et al., 2013). Por otro lado, no se encontraron diferencias en el P sanguineo
en atletas de fondo tras 20 dias corriendo una media de 28 km (Dressendorfer et al., 1982).
Un estudio llevado a cabo en mujeres no encontr6 diferencias significativas en las
concentraciones de P en suero tras un test aerébico en cicloergémetro (Meacham et al.,
1994). Baltaci et al. (2009) estudiaron las concentraciones de P en sangre tras 30 minutos
nadando en aguas a 37°C en ratas en diferentes grupos: basal, tras 30 minutos de ejercicio,
después de 24 h tras 30’ de ejercicio y después de 48 h tras 30’ de ejercicio. Este estudio
informd que los niveles eran mayores inmediatamente tras el ejercicio y 24 h después del
gjercicio con respecto al basal, sin embargo volvian a los niveles iniciales tras 48 h
después del ejercicio. Parece ser que la liberacion al plasma/suero del P se produce en
caso de que haya dafio muscular (Lucas et al., 2015). En este estudio sélo se produjo un

aumento en la prueba 4 para el EG, pudiendo ser debido a dafio muscular.

En la excrecion urinaria, Eskici et al. (2016) no encontraron diferencias pre-post ejercicio
en jugadoras de voleibol, asi como en este estudio, donde sélo se encontré un aumento
tras la prueba 1 en el CG. En la misma linea, Meacham et al., (1994) no encontraron
diferencias pre-post en mujeres sedentarias ni en mujeres atletas en la concentracion
urinaria de P tras la realizacién de un test para valorar la capacidad aerdbica en

cicloergébmetro.
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En relacion al sudor, Mitchell and Hamilton (1949) obtuvieron unos valores de P de 0,24
mg/ml tras la exposicion de 7°5 h en una camara acondicionada a una temperatura de 37-
39°C (65-73%RH) durante tres semanas. Estos autores informaron de que la eliminacion
de P por sudor no va decreciendo, como ocurrio en este estudio. Otro estudio que realiz6
16 dias de exposicion tres hombres al calor durante 7,5 h/dia a 37,7°C reporté una media
de 1,55+1,19mg/L del primer al cuarto dia de 1,55+1,19mg/L frente a 1,09+0,87 del
noveno al duodécimo dia (Consolazio et al., 1964). No se han encontrado mas estudios
sobre la concentracion de P en sudor en situaciones de calor para poder comparar nuestros

resultados.
5.3.  Hierro

Las concentraciones de Fe obtenidas en eritrocitos en el primer periodo son inferiores a
las reportadas por Lu etal. (2015) con la misma técnica en adultos sanos, pudiendo indicar
unadeficiencia en los participantes de esta investigacion. Por otro lado, los niveles séricos

de Fe eran similares a los reportados por el estudio mencionado.

Se ha sugerido que las pérdidas de Fe en los atletas pueden ser mayores que las que
ocurren en la poblacion general (Williams, 2005), debido a factores como el aumento de
la hemolisis (DellaValle and Haas, 2011), hemorragia gastrointestinal (Suedekum and
Dimeff, 2005), sobreentrenamiento o sudoracion excesiva (DeRuisseau et al., 2002). El
gjercicio produce hemdlisis, lo que aumenta el Fe en suero. Este fendmeno tiene su origen
en la redistribucion del flujo durante el ejercicio (Babic et al., 2001). Sin embargo, en la
presente investigacion, no se observé una disminucion de hierro después de las pruebas
a cualquier temperatura ni en suero ni en eritrocitos. Asi, Skarpanska-Stejnborn et al.
(2015) informaron una disminucion insignificante en el suero y el eritrocito Fe después
de una prueba de ejercicio maxima en remeros, pero encontraron un aumento significativo
en los pardmetros sistematicos del metabolismo del hierro (TIBC, UIBC, sTfR). En un
estudio similar (Doker et al., 2014), no hubo diferencias significativas en el suero de Fe
entre el ejercicio previo y posterior al ejercicioy 1 h més tarde en los controles sedentarios
y los nadadores aficionados y de élite. En contraste con estos resultados, un estudio
reciente mostré una caida de Fe en sangre significativamente mas baja después del
ejercicio de alta intensidad en atletas de élite en remeros masculinos y femeninos (Bauer

etal., 2018). Similarmente, Pattini et al. (1990) observaron un decrecimiento del Fe sérico
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en esquiadores de fondo después del ejercicio. Sin embargo, estos estudios mencionados
no corrigieron los datos de hemoconcentracion en suero y eritrocitos. Asi, en este estudio
no se encontraron diferencias significativas en el suero en ninguna de las pruebas
realizadas en las dos condiciones térmicas. Este hecho pudo ser debido a que la prueba
fue llevada a cabo en cicloergdmetro, habiendo una menor participacion de masculos y
no siendo suficiente para que hubiese cambios en las concentraciones séricas. Ademas,
parece ser que los cambios se suelen producir en atletas de élite mientras que los
participantes de este estudio no eran atletas, por lo que seria otra posible causa de que no
hubiera cambios en el metabolismo de Fe. Por otro lado, existe una disminucion serica de
Fe como respuesta al ejercicio prolongado (Taylor et al., 1987). Esto se podria deber a
una absorcién de Fe por los tejidos, reduciendo el liquido extracelular y disponible para
la glandula sudoripara (DeRuisseau et al., 2002). Debido a que nuestra prueba tenia una
duracion de alrededor de 20 minutos, puede ser otra razon por la que no hubo cambios

séricos en las concentraciones de Fe en casi todos los test.

En ambientes extremos, concretamente en hipoxia, el metabolismo del Fe no se ve
afectado en atletas de resistencia moderadamente entrenados (Govus et al., 2014), como
en la hipertermia en esta investigacion. Por el contrario, Wang et al. (2012) observaron
una menor concentracion de Fe en plasma después de 1 semana de entrenamiento de
baloncesto de alta intensidad en ambientes calidos y himedos. Sin embargo, esto podria
deberse a que la alta intensidad y el aumento de la sudoracién durante el ejercicio en el
calor pueden disminuir los niveles de hierro. Sin embargo, en dicho articulo no se

menciona si se realizé la correccion para la hemoconcentracion.

En orina, los niveles de excrecion urinaria aumentaron significativamente tras la
realizacion de una maraton (Jablan et al., 2017). En este estudio hubo un aumento de la
excrecion urinaria también en las pruebas 2, 3y 4 en el CG. No obstante, en el EG el
aumento de la excrecion en las pruebas se produjo tras las 9 sesiones de exposicion al
calor. Este aumento también ocurrié en la excrecidn urinaria Mg, pudiendo existir un
mecanismo provocado por la exposicion al calor que indica en el aumento de la excrecion

de estos elementos.
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En relacién al sudor, Waller y Haymes (1996) analizaron el sudor en atletas con tres
protocolos: sentados a 40°C (HR), realizando actividad fisica al 50% VO2max a 25°C
(NE) y realizando ejercicio al 50% VO2max a 35°C (HE). Se hallé mayor concentracién
de Fe en los grupos HR y NE en comparacion al grupo HE. Ademas, durante el ejercicio
la concentracion de Fe en sudor disminuyé significativamente de los 30 minutos a los 60
minutos. Aunque la exposicion al calor realizada en este estudio fue pasiva, las posibles
pérdidas de Fe por sudor no afectaron al Fe sérico basal. En la misma linea, DeRuisseau
et al. (2002) informaron de dicha disminucion de los 30 minutos a los 60 minutos. No
obstante, se ha sugerido que la concentracion de Fe en sudor estaba elevada en las
secreciones iniciales del sudor debido a restos de Fe celular y Fe ambiental (Brune et al.,
1986). Wheeler et al. (1973) atribuyeron la disminucion de Fe en sudor a un aumento en
la tasa de sudoracion, porque la pérdida de Fe en sudor se mantuvo. Es por esta razon,
que los datos se expresan en mg/h, a fin de evitar este error. Otra explicacion es un
mecanismo de conservacion por la exposicion al calor (Petersen et al., 2010). Esto se
podria deber a una absorcion de Fe por los tejidos, recolectando el liquido extracelular y
disponible para la glandula sudoripara. Chinevere et al. (2008) tras 10 dias de ejercicio y
aclimatacién al calor, observaron como los valores de Fe y Fe-C en sudor tendian a bajar,
pero no llegaron a ser significativos. Fe no sufrié cambios significativos tras las nueve
sesiones de HEHT en este estudio, sin embargo, si hubo una caida significativa de Fe-C.

Lo que indicaria una posible adaptacion fisiologica al calor.

5.4. Cobre

Las concentraciones obtenidas de Cu en suero son inferiores a las encontradas por Lu et
al. (2015) con la misma técnica para el plasma. No obstante, se encuentran dentro de los
rangos saludables establecidos por (Wolinsky and Driskell, 2005). Por su parte los
eritrocitos se encuentran en una menor concentracion a la reportada con la misma técnica
en hombres adultos sanos (Chatterjea and Shinde, 2011; Lu et al., 2015). En lo que
respecta a la orina, los niveles son similares a los reportados por Heitland and Kdster

(2006b) con la misma técnica (ICP-MS) en adultos sanos.
Los resultados obtenidos por las investigaciones sobre el efecto agudo del ejercicio sobre

la concentracion de Cu en suero son dispares. Por un lado, Granell (2014) encontro un

encontrdé un aumento en las concentraciones séricas de Cu (p = 0.002) y de orina (p <0.05)
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después de 40 minutos de ejercicio aerobico en mujeres. Simultdneamente, Anderson et
al. (1995) observaron un aumento de la concentracion de Cu corregido para la
hemoconcentracion en suero tras el ejercicio agudo en hombres no entrenados y
moderadamente entrenados. Un estudio reciente encontré un aumento de Cu tras un
partido de fatbol en jovenes jugadores de futbol entrenados, pero no realizaron la
correccion para la hemoconcentracion (Algul et al., 2019). Otro estudio informd de un
aumento de Cu tras el ejercicio, pero los valores volvian a sus valores iniciales tras 30’
de recuperacién (Bordin et al., 1993). Por su parte, Munoz et al. (2018) informaron de un
aumento de la concentracion de Cu no corregida, pero la significacion desaparecia al
hacer la correccion para la hemoconcentracion en el grupo control. En esta investigacion,
ocurrio algo similar, en el Cu sin correccion hubo un aumento en ambos grupos en las
diferentes pruebas, pero la significacion desaparecia en el Cu-C. Ademas, los
participantes de este estudio tenian caracteristicas similares a los controles del estudio de
Munoz et al. (2018). Ademas, dicho estudio menciono que los cambios si se produjeron
en atletas. En este estudio ni la prueba en condiciones hipertérmicas, ni las nueve sesiones
de exposicion al calor indujeron cambios en la concentracion sérica de Cu-C tras el
gjercicio, entrando en concordancia con los resultados reportados por Wang et al. (2012),
quiénes no obtuvieron cambios en el Cu sérico tras una semana de entrenamiento de alta
intensidad en jugadores de baloncesto en condiciones de calor (27.30°C; >100%RH).
Similarmente a estos resultados, Pulur (2017) no encontrd diferencias en el cobre sérico
tras el ejercicio intervalico de resistencia, ejercicio de fuerza maxima y ejercicio de
potencia en jugadores de baloncesto. No obstante, nuestros valores séricos basales tras la
exposicion repetida al calor, fueron mayores con respecto a las concentraciones iniciales

del estudio en el EG.

Sin embargo, si hubo una disminucién del Cu-C en normotermia en el EG. En la misma
linea Baydil (2013) hall6 un diminucién de Cu sérico en mujeres tras un test incremental
hasta la extenuacion. Otro estudio llevado a cabo en participante activos informd también
de una disminucidn sérica tras la realizacion del protocolo de Bruce (Patlar et al., 2014).
No obstante, no se menciona en dichas investigaciones si se hizo o no la correccion para

la hemoconcentracion.

Jesus Siquier Coll 131



Discusion Tesis Doctoral

Se ha asociado un incremento de la excrecion urinaria con el ejercicio (Institute of
Medicine of USA, 2006). Asi, Granell (2014) informé de un aumento en la concentracion
de Cu en orina tras el ejercicio aerébico, como en este estudio en la prueba 1y 3 para el
CG. En la misma linea, otro estudio informé de un aumento Cu en orina tras el ejercicio
intenso (Kikukawa and Kobayashi, 2002). Munoz et al. (2018) informé de un incremento
de Cu urinario tras el ejercicio agudo en atletas, pero no en controles. Por otro lado, un
estudio reciente no hallé cambios post-gjercicio en los niveles urinarios de Cu (Eskici et
al., 2016) en mujeres. En este estudio, en el EG, el incremento de excrecion urinaria de
Cu se produjo tras el periodo de exposicion al calor como en otros metales y minerales
estudiados en esta tesis doctoral. Es por ello, que la exposicion a la hipertermia produce

un aumento de la excrecion urinaria de ciertos elementos.

En lo que respecta al sudor, como se ha mencionado anteriormente, un estudio informé
de mayores pérdidas de Cu en sudor en verano con respecto al invierno (Hoshi et al.,
2002). Otra investigacion observo una disminucion significativa del cobre después de
diez dias de exposicidn en condiciones de estrés por calor (37.8 ° C, 50% de humedad)
(Consolazio et al., 1964). Por el contrario, Montain et al. (2007) no revelaron diferencias
significativas en el sudor en el ejercicio en tapiz rodante ni en hipertermia (35 ° C,
30%HR), ni en normotermia (27 ° C, 40%HR). Una investigacion reciente concluyé que
no hubo alteraciones en la concentracion de Cu en el sudor con el entrenamiento (Saran
etal., 2018). Por el contrario, Chinevere et al. (2008) encontraron una disminucion en Cu
después de diez dias de aclimatacion al calor a 45°C (20% HR). Posteriormente, Ely et
al. (2013) sometieron a los participantes a un protocolo similar al estudio anterior (100
minutos caminando continuamente en tapiz rodante, 45°C, 20% HR), sin encontrar
diferencias de Cu en el sudor después de diez dias de aclimatacién ni en las muestras
recogidas en la superficie sin lavar ni en la superficie lavada. Nosotros tampoco hallamos
diferencias en la concentracion de sudor entre la prueba 2 y la prueba 4, realizadas en
hipertermia. Cabe destacar que en esta tesis doctoral la zona donde se recogieron las

muestras de sudor fueron lavadas previamente.
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5.5. Selenio

Los niveles basales de Se en eritrocito obtenidos en todos los participantes de este estudio
fueron inferiores a los reportados con la misma técnica (ICP-MS) por Lu et al. (2015).
Estos mismos autores reportaron unos niveles inferiores de Se en plasma con respecto a
los obtenidos en esta investigacion. Sin embargo, nuestros datos estan dentro del rango
establecido por Baltaci et al. (2016). Con respecto a la orina, los niveles fueron similares

a un estudio en hombres adultos sanos con la misma técnica (Heitland and Kdster, 2006b).

El metabolismo del selenio en el cuerpo puede cambiar durante el ejercicio. Estos
cambios suelen producirse en respuestas al ejercicio agudo (Maynar et al., 2018b). En los
seres humanos, las concentraciones de lactato aumentan debido al aumento del ejercicio
(Grant et al., 2002).

Se ha demostrado una correlacion negativa entre el pH y el acido lactico en la sangre
(Rodas et al., 2000). Asi, la selenoproteina P se une mas a las células endoteliales en la
acidosis (Baltaci et al., 2016). Por lo tanto, la disminucion del selenio sérico posterior al
gjercicio puede estar asociada con la transferencia de lactato del musculo a la sangre en
gjercicio (Rodas et al., 2000). Ademas, se ha reportado una correlacién negativa entre los
niveles de selenio antes y después del ejercicio. Esta correlacion negativa también se
aplica a la frecuencia cardiaca méaxima. Esto puede estar asociado con la morfologia
cardiaca de los atletas, asi como con los efectos de diferentes deportes (Baltaci et al.,
2016). Se informo que los individuos con frecuencias cardiacas altas tenian niveles bajos
de selenio (D’Andrea et al., 2002). Dos estudios recientes observaron también bajos
niveles basales del Se en suero en atletas con respecto al grupo control (Maynar et al.,
2018a; Maynar et al., 2018b). Se sugirio que tanto los niveles séricos de selenio como la
frecuencia cardiaca volvieron a los valores normales después de 4 semanas de
suplementacion de selenio (Shu, 1989). Emre et al. (2004) también mostraron resultados
similares. Sin embargo, aunque hubo cambios en la concentracion de Se en ambos grupos
tras las pruebas realizadas, dichas significaciones desaparecian tras la correccién para la
hemoconcentracion. La literatura sobre el efecto agudo del ejercicio sobre este elemento
es limitada. Singh et al. (1991) informaron de una disminucion significativa en el plasma
(p <0.05) después de un programa de entrenamiento riguroso de cinco dias. Otros dos

estudios posteriores también encontraron unas disminucion de Se sérico tras el ejercicio
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(Emre et al., 2004; Margaritis et al., 2005). Este efecto pudo deberse a un cambio en el
almacenamiento de selenio debido a una necesidad vital para la proteccion antioxidante
de los tejidos durante el ejercicio (Lamprecht et al., 2009). Recientemente, Maynar et al.
(2018b) informaron de cambios en el suero de Se después del ejercicio agudo pero no con
los valores con correccion de hematocrito como en este estudio. Otro estudio, observo un
aumento gradual de Se plasma después de 1 semana de entrenamiento de baloncesto de
alta intensidad en un ambiente calido y himedo (Wang et al., 2012). Sin embargo, en este
estudio, el Se sérico no se alter6 después de la prueba. Ademas, los valores basales antes
de la prueba 3 fueron inferiores a los basales de la prueba 1 en el EG, pudiendo ser este
cambio debido a la exposicién repetida al calor. Doker et al., (2014) hallaron un aumento
de la concentracion de Se sérico tras el ejercicio agudo en nadadores entrenados, pero no
en sujetos controles. En la misma linea, Patlar et al. (2014) también hallaron un
incremento de Se en suero tras la realizacion del protocolo de Bruce. Otros dos estudios
posteriores informaron también de un aumento de Se en plasma tras el ejercicio
incremental hasta el agotamiento en atletas entrenados (Soria et al., 2016, 2015). No
obstante, dichos estudios no informaron si se corrigieron o no los datos para la
hemoconcentracién. No se encontr6 ninguna investigacion actual sobre el selenio después
del ejercicio en hipertermia en la literatura para comparar con los datos de esta

investigacion.

En relacién a la orina, un estudio reciente no encontré cambios ni en sujetos controles ni
en atletas tras la prueba incremental maxima hasta el agotamiento (Maynar et al., 2018b).
Eskici et al. (2016) encontraron una disminucion también tras el ejercicio fisico en
mujeres. Por otro lado, Singh et al. (1991) informaron de que el Se en orina no se vio
afectado tras 5 dias de ejercicio y estrés psicoldgico. En este estudio, en el primer periodo,
no se observaron cambios ni en normotermia ni en hipertermia. En el segundo periodo de
investigacion, hubo un incremento en la excrecion de Se en el CG en la prueba 2 y en el
EG en las pruebas 3y 4 tras las 9 sesiones de exposicion al calor. Como sucede con otros
elementos estudiados, la exposicion a la hipertermia induce un incremento de Se tras el

ejercicio en normotermia e hipertermia.

En lo que concierne al sudor, Levander et al., (1983) informaron de que la excrecion de
este elemento a través del sudor no se vio afectada por el incremento de su ingesta. En

hipertermia, se detect6 una pérdida de 340 pg de selenio después de 8 h de exposicion al
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calor a 37.8 ° C en hombres (Consolazio et al., 1964). Ademas, estos autores reportaron
que la concentracion de Se en sudor no se vio afectada tras la exposicion al calor durante
16 dias, como en este estudio. Por otro lado, Tang et al. (2016) observaron que a mayor
temperatura de exposicion al calor, mayores eran las pérdidas de Se en sudor. En la
literatura cientifica no se han encontrado mas estudios relacionados con la exposicion al

calor y la concentracion de este metal en sudor.

5.6. Zinc

Los niveles obtenidos de Zn en eritrocitos en este estudio son inferiores a los reportados
por la misma técnica, mientras que los niveles en suero son similares a los informados en
plasma (Lu et al., 2015). La concentracion de Zn en orina esta dentro del rango que

obtuvieron Heitland and Kdster (2006b) para adultos sanos.

Se puede asumir que pueden producirse desplazamientos funcionales de Zn entre los
tejidos durante el ejercicio. Asi, existe un flujo de redistribucion de Zn de doble direccion
entre el plasma/suero y los eritrocitos durante el ejercicio que va a depender del tipo de
ejercicio fisico, el estado de entrenamiento, duracion del ejercicio y temperatura
ambiental (Chu and Samman, 2014). Por esa razon, parece bastante dificil determinar los
efectos del ejercicio sobre el nivel de Zn, si nos guiamos por sus niveles plasmaticos. Una
revision reciente revel6 un incremento de 0,45 umol/L de la concentracion de Zn en suero
después del ejercicio aerdbico (Chu et al., 2016). Los cambios estan influidos por la
intensidad del ejercicio y el entrenamiento, siendo mayores en estudios donde los test son
maximos (Chu et al., 2016). En estudios transversales, parece no haber diferencias
significativas en los niveles de Zn en plasma entre los atletas y la poblacion en general
(Cordova and Navas, 1998). Sin embargo, un estudio reciente revel6 la importancia de
corregir los datos por hemoconcentracion (Maynar et al., 2018b). De esta manera, cuando
los niveles séricos no eran corregidos no se observaron cambios séricos en los niveles de
Zn tras ejercicio ni en controles ni en atletas, pero una vez realizada la correccion para la
hemoconcentracion se hallaron diferencias significativas en el grupo de atletas. Asi,
nuestros resultados reflejan un aumento de Zn en el CG en la prueba 3 mientras que el
EG incrementd tras la prueba 4. Sin embargo, las significaciones desaparecian después
de aplicar las correcciones para la hemoconcentracion. Los deportes de alto impacto que

resultan en un mayor nivel de dafio muscular pueden conducir a mayores cantidades de
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Zn liberado de las células musculares (Chu and Samman, 2014). Los atletas en disciplinas
aerdbicas, como los triatletas o los corredores de larga distancia, son mas propensos a
mostrar signos de redistribucién de Zn del plasma a los eritrocitos en comparacién con
los de entrenamiento predominantemente anaerobico (Koury et al., 2004). Ademas, la
Cu-Zn-SOD parece estar regulada positivamente como resultado de la adaptacion al
ejercicio. Las correlaciones entre la actividad eritrocitica-Zn, -metalotioneina y -SOD en
atletas de élite enfatizan aun mas el requerimiento de Zn en el desarrollo de la adaptacion
antioxidante en los eritrocitos (Chu and Samman, 2014). Los participantes de nuestro
estudio no eran atletas entrenados, siendo una de las posibles razones por las que no se

obtuvieron cambios significativos.

Igualmente, parece ser que en las actividades de larga duracion provocan que la
concentracion de este mineral disminuya mientras que en las actividades cortas pero
intensas hay un aumento de los niveles de Zn plasmaticos (Van Rij et al., 1986; Vincent
et al., 2019). Pudiendo ser esta otra razén por la que no se obtuvieron modificaciones
significativas en las concentraciones, ya que nuestra prueba duraba alrededor de 20

minutos.

En relacion a las vias de excrecion, la orina parece ser una ruta minoritaria,
encontrandose los valores entre 0,4-0,7 mg/dia (Institute of Medicine of USA, 2006). En
orina, tras el ejercicio agudo existen resultados contradictorios, ya que en algunos
estudios se reportan incrementos de este elemento (Anderson et al., 1984; Granell, 2014;
Kaya, 2008), otros no informaron de cambios de su concentracion (Anderson et al., 1995;
Deuster et al., 1991). Parece ser que la diferencia sea debido a que el ejercicio sea maximo
0 no (Chu et al., 2016). Por otro lado, Maynar et al. (2018b) observaron cambios en la
excrecion urinaria de Zn en atletas, pero no en sujetos controles. Por lo que al igual que
en el suero parece ser que incide el tipo de ejercicio y el estado de forma del sujeto. En
este estudio en el CG disminuyd tras la prueba 1, pero aumento en la prueba 3, ambas
pruebas en normotermia. En el EG, al igual que otros elementos, incrementd tras el
periodo de exposicion al calor en la prueba 3, y tras la prueba 4 fue mayor con respecto a
después de la prueba 2. Ejerciendo asi la exposicion repetida al calor un incremento de la
excrecion por orina de este metal tras el ejercicio. Se ha sugerido que el ejercicio en calor

puede que aumente la excrecién de Zn debido a un aumento del catabolismo de las
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proteinas musculares, ya que se eleva la carga de aminoacidos filtrados por el rifién
(Coates et al., 2010).

Se ha mencionado que el aumento de la sudoracién puede conducir a una hipozincemia
(Driskell and Wolinsky, 2016). Aruoma et al. (1988) informaron de concentraciones de
Zn en el sudor en la parte posterior del cuerpo de 7.3-8.8 mol/l. Parece que se producen
aumentos en el sudor de Zn, como en la orina, a través del dafio muscular (Cordova and
Navas, 1998). Por otro lado, otros autores informan que la excrecién de Zn disminuye
con el tiempo de ejercicio (K C DeRuisseau et al., 2002; Montain et al., 2007; Tipton et
al., 1993). Un estudio investigo6 las concentraciones de Zn en el sudor en invierno (25 °
C) y en verano (35°C) sin encontrar cambios significativos (Hoshi et al., 2002). Por el
contrario, Tang et al. (2016) encontraron concentraciones mas altas de Zn a temperaturas
mas altas en los trabajadores en turnos de 8 h. En relacion con la exposicion repetida al
calor, Consolazio et al. (1964) observaron valores de excrecion de 1.83 mg/h,
disminuyendo a 0.29.-0.32 mg/h después de la aclimatacion a 37.8°C. Sin embargo,
estudios recientes no han encontrado cambios significativos en sujetos aclimatados
(Chinevere et al., 2008; Ely et al., 2013). En este estudio hubo niveles mas bajos de Zn
excretados por el sudor después del periodo de exposicion al calor en el EG, que se

contrarrestan con una mayor excrecién urinaria.

Por ultimo, esta tesis doctoral tuvo limitaciones a lo largo de su realizacion. La primera
limitacién fue el nimero de participantes, donde un mayor nimero hubiera ayudado a
obtener resultados més concluyentes. Otra limitacion fue que no se registrd la ingesta
nutricional de los participantes, debido a que estos no seguian un patron semanal de

comida y no resulté posible controlar adecuadamente.
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Las conclusiones se presentan en relacion a cada uno de los objetivos planteados en esta

tesis doctoral.

1. Objetivo 1

a. Existe una disminucion del Mg sérico en condiciones de hipertermia
(42°C). La concentracion de Mg no se ve afectada en hipertermia ni en
orina ni en eritrocitos

b. Los niveles de los elementos estudiados (Mg, P, Cu, Fe, Se y Zn) no se
ven afectados por el ejercicio agudo en normotermia en ninguna de las tres
matrices (suero, orina y eritrocitos).

c. Elejercicio agudo en hipertermia no afecta a las concentraciones de P, Cu,
Fe, Se'y Zn en orina, eritrocitos y suero.

d. Los niveles en suero y eritrocitos deben ser corregidos para la
hemoconcentracion.

2. Objetivo 2

a. Laexposicion repetida al calor a altas temperaturas (100°C) no afecta a los
niveles basales de Mg, P, Cu, Fe, Se'y Zn en Orina.

b. La concentracion de Mg y Se en suero disminuyen tras 9 sesiones de
exposicion al calor a altas temperaturas.

c. Los niveles de Cu en suero aumentan las tras la exposicion repetida al
calor.

d. Las concentraciones de P, Fe y Zn en basal no sufren cambios tras el
periodo de exposicion al calor.

e. La exposicion repetida al calor a altas temperaturas puede inducir a una
caida sérica de Mg tras el ejercicio en normotermia e hipertermia, asi como
un incremento de P en suero tras el ejercicio en hipertermia.

f. La aclimatacion a altas temperaturas puede causar un incremento de la
excrecion urinaria de Mg, Cu, Zn, y Se tras el ejercicio en normotermia y
de Fe, Cu, Zn y Se después de la actividad fisica en condiciones
hipertérmicas.

g. La excrecion de Mg, Fe y Zn por sudor es menor en el ejercicio en
condiciones hipertérmicas tras un periodo de 9 sesiones de exposicion al

calor a altas temperaturas.
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The conclusions are presented in relation to each of the objectives set out in this doctoral

thesis.

1. Objective 1

a.

There is a decrease in serum Mg under conditions of hyperthermia (42°C). Mg
concentration is not affected in hyperthermia either in urine or in erythrocytes
The levels of the elements studied (Mg, P, Cu, Fe, Se and Zn) are not affected
by acute exercise in normothermia in any of the three matrices (serum, urine
and erythrocytes).

Acute exercise in hyperthermia does not elicit changes in the concentrations
of P, Cu, Fe, Se and Zn in urine, erythrocytes and serum.

Serum and erythrocyte concentrations should be corrected for

hemoconcentration

2. Objective 2

a.

Repeated exposure to heat at high temperatures (100°C) does not affect
baseline levels of Mg, P, Cu, Fe, Se and Zn in urine.

Mg and Se concentration of serum decrease after 9 sessions of heat exposure
at high temperatures.

Serum Cu levels increase after repeated heat exposure.

Basal P, Fe and Zn concentrations remain unchanged after the heat exposure
period.

Repeated exposure to heat at high temperatures may induce a serum Mg drop
after exercise in normothermia and hyperthermia, as well as an increase in
serum P after exercise in hyperthermia.

Acclimation to high temperatures may cause increased urinary excretion of
Mg, Cu, Zn, and Se after exercise in normothermia and of Fe, Cu, Zn and Se
after physical activity in hypertensive conditions.

Excretion of Mg, Fe and Zn through sweat is lower in exercise under
hyperthermic conditions after a period of 9 sessions of exposure to heat at high

temperature.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
. . |

Se le ha pedido que participe en esta investigacion, el propésito de este documento es
explicarle en qué consiste el estudio para que le ayude a tomar una decisién sobre la
invitacion para participar en el mismo. Antes de decidirse a participar, por favor, tome
todo el tiempo que necesite para hacer todas las preguntas necesarias. Asi mismo, siéntase
con la libertad de hablar con cualquier persona, su familia, amigos, médico, o cualquier
otro profesional de la salud.

Proposito del estudio:

El ejercicio fisico esta alcanzando un lugar cada dia mas importante en la vida de los seres
humanos, son muchas las investigaciones que se han realizado para estudiar los cambios
que se producen en el cuerpo como consecuencia de la realizacién de distintos tipos del
mismo.

El objetivo del presente proyecto es conocer que influencia tiene la realizacion de
ejercicio fisico en las concentraciones de metales traza en suero, orina, eritrocitos y sudor.

Por otro lado, el presente estudio también pretende conocer que influencia tiene un
programa de adaptacion a altas temperaturas mediante la utilizacion de una sauna en el
tipo de practica anteriormente mencionada.

En una muestra de sangre, en la matriz del eritrocito, plasma y suero, asi como en
las muestras de sudor y orina obtenidas se estudiaran los elementos y la respuesta en
el organismo al ejercicio fisico en dichas condiciones antes y después del proceso de
aclimatacion.

Procedimientos:

Si decide participar en este estudio:

1° Una persona con experiencia le extraera una muestra de 15 ml de sangre de la vena
antecubital. Es posible que le pida una muestra de sangre si durante el procesamiento de
la primera hubiera algin problema que le impidiera su utilizacion. También se pedira una

muestra de orina antes y después de la realizacion de la prueba de esfuerzo.

2° Se le realizard una prueba de esfuerzo en un cicloergdémetro dentro y fuera de una sauna
(42°C y 40-60% de humedad).

3° Se le realizarén preguntas sobre su régimen de vida y los hébitos alimenticios recogidas
en un cuestionario.
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4° Podra realizar un programa de aclimatacion al calor de nueve sesiones de duracion en
una sauna, mediante un contraste de series de hasta 10 minutos a altas temperaturas con
series de 5 min a temperatura ambiente.

Beneficios, riesgos y molestias:

Usted no obtendra ningun beneficio directo por participar en este estudio. Sin embargo,
su participacion en esta investigacion puede ayudar al conocimiento de las propuestas
planteadas.

Los riesgos y molestias fisicas de la extraccion de sangre para este estudio son los de
cualquier extraccion de una muestra de sangre de una vena. Puede sufrir un ligero dolor,
enrojecimiento, irritacion o raramente, infeccion. La obtencion de orina y sudor no le
ocasionara ninguna molestia fisica ni riesgos para su estado de salud. El programa de
aclimatacién no serd en ningin caso perjudicial para su salud y, en todo momento,
completamente voluntario.

Uso confidencial:

Todos los datos obtenidos son totalmente confidenciales, seran analizados anonimamente
y utilizados con los fines a los que presto el consentimiento informado. A cada persona
participante se le asignara un codigo de investigacion, ese codigo sera el que aparezca
siempre que se analice o utilice algun dato relacionado con usted, quedando asi en
confidencialidad total.

Solo yo y el equipo investigador tendra acceso a los mismos, estaran protegidos de
cualquier uso indebido y su nombre sera escrito aparte de los cuestionarios a
cumplimentar.

Consentimiento libre con conocimiento de causa:
La naturaleza y propdsito de este estudio me han sido explicadas y si quisiera una vez
terminado el estudio podré preguntar mas acerca del mismo. Tengo la libertad de poder

retirarme en cualquier momento sin necesidad de dar explicaciones.

A pesar de que mi participacion en la realizacion del estudio “Hipertermia y metales
traza”

Soy consciente de la informacion incluida en este formulario, comprendo los
procedimientos, consiento libremente realizar las pruebas y acepto participar
voluntariamente.

Persona contacto para el estudio.

Si tiene alguna duda acerca de esta investigacion, sobre cualquier dafio relacionado con

la extraccion de sangre o sobre su retirada de este estudio, debe contactar en cualquier
momento con:
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n°deteléfono ...........coceveiiiiinnin.
Al firmar este documento doy libremente mi conformidad en el estudio.

NOMDBIre Yy Apellidos: ......oovirie i
DNInN®. ...,
Fecha: ..... [eviiinnn. [eviiinnn.

Firma del participante (manuscrita) Firma del responsable del estudio
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VIRRECTORADO DE INVESTIGACION,
TRANSFERENCIA E INNOVACION

Campus Universitario N° Registro 02/2017
Avd? de Elvas s/n®

Tel.: 924 28 92 05
Fax: 924 27 29 83

me=ii|
UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

D. FERNANDO HENAO DAVILA, PRESIDENTE POR DELEGACION DE LA
COMISION DE BIOETICA Y BIOSEGURDAD DE LA UNIVERSIDADE DE
EXTREMADURA.

INFORMA: Que una vez analizada, por esta Comision la solicitud de Proyecto de Tesis
Doctoral titulado “Hipertermia y Metales Traza” cuyo investigador Principal es D/D? Jesus
Siquier Coll, ha decidido por unanimidad valorar positivamente el precipitado 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 5 de
Abril de 2017.
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