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En d gercicio de dtaintensdad se sabe que se induce a un estrés oxidativo, ddl atleta,
sn embargo no hay evidencia acerca de que afecte la performance deportivaen € corto
plazo, aunque podria tener consecuencias en lasaud alargo plazo.

L os mecanismos que subyacen a estrés oxidativo inducido por € gercicio alin no son
bien conocidaos, pero las mitocondrias son a menudo consideradas como la principal
fuente de formacion de radicaes libres, aunque estudios in vitro sugieren que jugarian
un rol menos importante de lo que se crefaen un primer momento. Por otra parte existe
una creciente aceptacion de laimportancia de las proteinas hemo, como inductoras de
estrés oxidativo. De hecho laliberacion de metamioglobina desde € muisculo dafiado se
sabe que causafdlarend en larabdomidlisis por gercicio. Ademés los niveles de
metamioglobina se incrementan durante € gercicio de dtaintensdad, a tiempo que
disminuyen las moléculas antioxidantes naturales en € cuerpo, como d glutation
reducido.

Se ha sugerido que e dafio mediado por radicales libres causado por lainteraccion de
metamioglobinay metahemoglobina con los perdxidos podria ser una importante
fuente de estrés oxidativo durante el ejercicio.

Radicales libres y estrés oxidativo

Los radicales libres son especies quimicas que poseen uno 0 més electrones
desapareados, capaces de existir en forma independiente, que se producen en todas las
céulas. Lamayoria de los radicales que se producen in vivo son originados tanto a partir
de las especie reactivas de oxigeno (ROS) como de nitrégeno (RNS).

Los ROS incluyen radicaes basados en € oxigeno, por €. € superdxido (02--),
hidroxilo u oxhidrilo (OH-), dkaoxilo (RO:), peroxilo (ROO:), e hidroperoxilo (RHOO:).
Otras ROS, como por gemplo e perdxido de hidrégeno (H202) y |os peroxidos
lipidicos, tienen la capacidad de ser convertidos en radicaes libres por metdes de
trangcion tanto libres en la c&ula como unidos a proteinas.

Las RNS incluyen los radicaes libres 6xido nitrico (NO-), didxido de nitrogeno (No2-)
y € potente oxidante peroxinitrito (ONOO-).

Losradicaleslibrestienen @ potencia de reaccionar con una variedad de especies
quimicas, ya que participan en un amplio rango de funciones biolégicasen la
sefidizacion cdular (6. NO-) y enlaenzimologia (g. € rol delos radicaeslibres
unidos a proteinas en € mecanismo de una variedad de reductasas, peroxidasas,
catalasas y oxidasas). Las ROS también se producen inadvertidamente en € cuerpo,
mediante una variedad de mecanismos. La mayoria de los radicales libres producidos
in vivo son oxidantes, capaces de oxidar una gama de moléculas bioldgicas,
incluyendo carbohidratos, aminoacidos, acidos grasos y nucleotidos. Como es
imposible prevenir la produccion in vivo de todos los radicaeslibres, no es
sorprendente que se hayan desarrollado en @ cuerpo una cantidad de defensas
antioxidantes, de hecho estan presentes antioxidantes enziméticos y no enziméticos.

L as enzimas antioxidantes incluyen |la superdxido dismutasa (SOD), la glutation
peroxidasa (GPX), y la catalasa, mientras que | os principal es antioxidantes no.2
enzimdicos incluyen d glutation (GSH), lavitaminaCy laE, € &cido a lipoico, los
carotenoides, labilirrubinay la ubiquinona. (tabla 1)

Tabla 1. Antioxidantes enziméticosy no enziméticos (modificado de Powersy Lennon,
1999)

Las defensas antioxidantes existentes en el cuerpo son suficientes y adecuadas para
prevenir un dafo sustancial a los tejidos, sn embargo, no hay un exceso de estas



sustancias, y una sobreproduccion de radicales libres, o una caidaen € nivel delas
defensas antioxidantes conducird a un desbaance, que podria provocar efectos
deletéreos, una Situacion conocida como estrés oxidetivo.

Existen claras indicaciones que muestran que el ejercicio tiene el
potencial de

incrementar la produccion de radicales libres y conducir a estrés oxidativo.
Posibles mecanismas de produccién de radicales libres durante @ gercicio

Durante d gercicio hay un incremento en laliberacion de catecolaminas, cuya auto-oxidacion
puede producir radicaes libres. El dafio muscular luego dd gercicio puede

causar inflamacion y liberacion de superdxido desde laNADPH oxidasa de los
neutréfilos. Sin embargo, usudmente se piensa que una de las fuentes més importantes

de ROS durante € gercicio, es la produccion mitocondria de superdxido, mediante
reacciones secundarias de los radicales flavina o ubisemiquinona (UQH-) con €

oxigeno: UQH- - + 02=UQ + 02 - + H+ [ecuacion 1].

La actividad fisica incrementa considerablemente la demanda de energia, y para
proveer de este oxigeno, el cuerpo podria aumentar su captacion tanto como 15 veces,
y el flujo de oxigeno a través de los musculos activos podria incrementarse tanto
como aproximadamente 100 veces respecto a los valores de reposo.
Consecuentemente, se argumenta que un aumento sustancia en la produccién de
superoxido mitocondrid, esinevitable, Ssn embargo este fundamento adolece de agunas
fdlas: primeramente, la velocidad de produccion de superdxido por la ecuacion 1 es
linealmente dependiente de la tensdn de oxigeno y esto llevaa unadisminucion dela
produccion de superdxido cuando la poz desciende (como podria esperarse en €.3
musculo activo). Por otraparte d radica ubisemiquinona no aumenta autométicamente
amedida que d flujo através de la cadena de trangporte de eectrones se incrementa. De
hecho, € descenso del potencia de la membrana mitocondrial (como ocurre cuando las
mitocondrias del musculo aumentan su velocidad de produccion de ATP) disminuye la
produccién mitocondria de radicaes libres. Esto sucede a pesar de un dramético
incremento de la velocidad de consumo de oxigeno.

Debe notarse que la mayoria de |os estudios que muestran atas velocidades de
produccién de superdxido mitocondria in vitro estén hechos en mitocondrias inhibidas

a poz suprafisologica, es decir, en la condicion opuesta ala que se encuentraen e
musculo en gercicio. Esto no significa que la mitocondria no pueda ser una fuente de
radicaes libres durante la actividad fisica, Sn embargo se requieren investigacionesiin

vivo pararesponder directamente esta pregunta, en lugar de asumir que un mayor
consumo mitocondriad de oxigeno significamayor produccidn mitocondria de radicaes
libres.

Un mecanismo dternativo por € cud € gercicio podria promover la produccion de
radicaes libresinvolucra laisguemia-reperfusion. El gercicio intenso esta asociado con
una hipoxiatisular trangtoria en varios 6rganos (g . rifiones, region esplacnica), ya que

la sangre es desviada para cubrir la demanda aumentada de sangre de los misculos
equel éticos activosy lapid. Ademés de esto, durante @ gercicio redizado a
intensdades muy dltas, las fibras musculares pueden sufrir hipoxias relativas, yaque
gporte de oxigeno no puede satisfacer |os requerimientos de energia. Al término del
gercicio, ocurre lare-oxigenacion de estos tgjidos, la cuad puede estar asociada con la
produccién de ROS. Una manera en lacud lareperfusion podria conducir aun
incremento en la produccion de ROS es através de la conversidn de la xantina
deshidrogenasa (XDH) en xantina oxidasa (XOD). Tanto la XDH como la XOD
catdizan la degradacion de la hipoxantina (HX) en xantina (X), y subsecuentemente en
urato. Sin embargo, sdlo XOD produce oz - - en d Ultimo paso de esta reaccion.



La produccion de ROS via este mecanismo conduce a estrés oxidativo varias horas
después ddl gercicio, y no estarestringido al musculo esquelético. Interesantemente, en
un estudio reciente, radicales libres marcadores de estrés oxidativo, se redujeron
sgnificaivamente en animaesy humanos luego de la adicion de dopurind, un

inhibidor de la X OD. Laxantina oxidasa podria ser mas importante que lamitocondria
como fuente de radicales libres producidos por € gercicio.

¢El ejercicio induce estrés oxidativo?

En 1978 se demostrd por primeravez que € gercicio fisico podia conducir aun
incremento en la peroxidacion lipidica. Dillard y col. observaron un aumento de 1,8
veces en € nivel de pentosas exhaladas, un posible subproducto del dafio oxidativo
lipidico, luego de 60 minutos de hicicleta a 25-75% del Vo2méx. Desde entonces se han
acumulado crecientes evidencias que sostienen la hipétesis de que la actividad fisica
tiene d potenciad de aumentar la produccion de radicales libresy conducir d estrés
oxidativo. Medir la produccion de radicaes libres directamente es dificil,
principalmente por la corta vida de estas especies.

Lamayoria de las investigaciones que estudian los efectos ddl gercicio sobre d estrés
oxidativo, sn embargo, se han enfocado en los marcadores de dafio tisular inducido por
radicales libres, encontrando sefia es de dafio incrementado en lipidos, proteinasy ADN.
También han sdo estudiados los cambios inducidos por € gercicio en los niveles de
antioxidantes, pero su sgnificacion parad estrés oxidativo es dificil de determinar.
Mientras que € estrés oxidativo podria causar una primeradisminucion en los4
antioxidantes, la movilizacion de fuentes secundarias de otras partes del cuerpo, podria
resultar en un gparente aumento. Ademas larelacion GSH/GSSG en la sangre hasido
cond stentemente demostrado que decrece con € gercicio, mientras que los niveles
plasméticos de vitamina C y E tienden aincrementarse. Por otra parte, aunque cambios
en e estado de oxidacidn o en la concentracion de antioxidantes puedan llegar a
deteriorar |as defensas antioxidantes, no indican necesariamente dafio tisular. No esta
claro qué causa estos cambios, 0 en que medida influencian @ estrés oxidativo.
Algunosinvestigadores han fallado en la observacidn de cualquier signo de estrés
oxidativo inducido por € gercicio, y esto puede ser debido a varias razones. En primer
lugar, @ uso de diferentes sujetos de testeo podriainfluenciar los hallazgos de diferentes
investigaciones, factores tales como & estado de entrenamiento, laedad y € género
también podrian jugar un rol importante. Ademés, se ha utilizado una amplia variedad
de protocolos de gercicio, pero solamente € gercicio de dtaintensdad o de larga
duracién parece conducir a un incremento suficientemente grande en la produccion de
radicaes libres, como para sobrepasar |as defensas antioxidantes.

Un estudio ha demostrado que correr en cintad maximo de la capacidad, aumenta los
niveles de maondiddehido (MDA), mientras que correr a unaintensidad més moderada
(70% Vo2 max) no produjo este efecto, y € correr abgaintensidad (40% Vo2 méx),
aun disminuy0 este marcador de estrés oxidativo. Algunos productos de | as reacciones
oxidativas no estarian elevados directamente luego dd gercicio, y acanzarian sus
niveles maximos s0lo horas 0 aln dias después de findizado d gercicio, por lo tanto, la
ausencia de sgnos de estrés oxidativo inmediatamente luego del gercicio no
necesariamente implica que no haya ocurrido dafio oxidativo.

Unainvestigacion estudio los niveles de antioxidantes plasméticosy lasinjurias
celulares luego de actividad fisica severa. ESte tipo de actividad conduce a incremento
delatasametabdlica, d aumento de la produccion de ROS'y un compromiso de los
gstemas de defensa antioxidantes.

Durante 6 meses, un grupo de hombres entrenaron 5 dias ala semana, sometidos a dos
marchas extremas de 50 km'y 80km anivel del mar, separadas por 2 semanas de
entrenamiento regular. Cada participante [levo 35 kg de peso extra, y las muestras de



sangre se tomaron inmediatamente antes y después de cada marcha.

Los niveles plasméticos reducidos de acido ascorbico, ascorbato tota y
dehidroascorbato no sufrieron cambios sgnificativos durante cada marcha. Sin embargo
hubo un aumento de los niveles plasméticos de &cido Urico (25% en la marcha de 50km
y 37% en lade 80 km), debido presumiblemente a incrementos en la tasa metabdlicay
en & consecuente aumento del metabolismo de los nucledtidos pirimidinicos.

Ambas marchas condujeron a aproximadamente un incremento de 10 vecesen la

creetina fosfokinasa plasmética, mientras que los niveles de aspartato transaminasa, un
marcador caracteristico de dafio hepético, aument6 aproximadamente 4 veces. Los
niveles de bilirrubina, cregting, ureay glucosa también se incrementaron.

Ha sido bien demostrado que el principal factor responsable del afio oxidativo
durante el ejercicio es el incremento en el consumo de oxigeno. Sin embargo, otros
factores tedricos (acidoss, auto-oxidacion de catecolaminas, sindrome de isquemia-reperfusion,
etc.) que se saben inducen, in vitro, dafio oxidativo, podrian estar operando

durante e gercicio anaerdbico supramaximo de corto tiempo (test Wingeate, de 30s). Un
estudio ha hipotetizado que este tipo de gercicio podriainducir un dafio oxidativo.

Se midieron los marcadores de peroxidacion lipidica (niveles de produccion séricade
radicaes lipidicosy de maondiahehido plasmético), asi como también las actividades
de enzimas antioxidantes eritrocitarias (glutation peroxidasa (GPx), superdxido.5
dismutasa (SOD)) y los niveles de glutation eritrocitario (GSH), en reposo, luego de

test Wingate y durante 40min de recuperacion.

Larecuperacion del gercicio estuvo asociada con un aumento significativo (2.7 veces)
en la produccion de radicaes lipidicos, asi como también con cambios en las
actividades de GSH (-13.6%) y SOD (-11.7%). En conclusion, este estudio sugiere que
el gercicio anaerdbico supramaximo de corto tiempo induce estrés oxidativo.

Al respecto, otro estudio, tested S € test Wingate resultaba en estrés oxidativo
suficiente (evaluado por los niveles de radicaes lipidicos) paradterar € saus
plasmético de antioxidantes no enziméticos. Se demostro que 1) € test Wingate
incrementa las concentraciones de &cido Urico y ascorbico, y disminuyen los niveles de
dfatocoferol y beta-caroteno; 2) los niveles deradicales lipidicosen reposoy en €
sprint se correlacionan negativamente con las concentraciones plasméticas en reposo de
&cido Urico y dfatocoferal.

En conclusién, este estudio demuestra que € gercicio anaerdbico de sprint de
30segundos esté asociado con cambios agudos en los niveles de antioxidantes no
enziméticos. Ademéds, los sujetos con mayor potencia maximaen piernas son aquellos
gue exhiben |os niveles de antioxidantes plasméticos mas bagjos en reposo (acido Urico y
dfatocoferol). Segun los autores laingesta de antioxidantes para mantener su
concentracion plasmética en reposo en e rango normal, podria proteger alos atletas
contrae estrés oxidativo inducido por € gercicio.

¢El estrés oxidativo inducido por el ejercicio afecta la performance
deportiva?

Es ampliamente asumido que € estrés oxidativo es perjudicid paralaperformance
deportiva, pero de hecho existe poca evidencia experimenta para sustentar esta
afirmacion.

En estudios animales se ha demostrado que agregando XOD exdgena para generar
radicales libres, se puede dafiar lafuncion muscular, y que la suplementacion con
antioxidantes puede atenuar lafatiga. Sin embargo, a pesar de que este Ultimo recurso
puede disminuir € estrés oxidativo inducido por € gercicio en humanos, no exise
evidencia experimenta convincente de que esto esté acompafiado por aumento en €
rendimiento durante € gercicio, en sujetos sanos.



Parece razonable asumir que s € estrés oxidativo tuvo un gran efecto perjudicid enla
performance, la suplementacion con antioxidantes deberiatener € potencia de producir
una ayuda ergogénica. La ausencia de ese tipo de efecto sugiere que € estrés oxidativo
inducido por € gercicio tiene efectos menores sobre la performance en € corto plazo;
los efectos alargo plazo en la salud no pueden ser rdpidamente descartados, dada la
enorme variedad de enfermedades que se encuentran asociadas con una produccién
exacerbada de radicaleslibres.

Por otro lado € incremento en e estrés oxidativo durante € gercicio podria sefidar un
aumento en |as defensas antioxidantes que protegen contra una gran variedad de
estimul os oxidativos estresantes.

Hemoglobinay mioglobina: fuentes de estrés oxidetivo inducido por € gercicio?
Estudios redizados por € grupo de investigacion del Dr. Cooper, se han centrado en €
rol de las proteinas hemo como inductores de estrés oxidativo. Particularmente, tanto la
mioglobina como la hemoglobinatienen la capacidad de generar ROSy aumentar la
reactividad de las ROS generadas por otras vias..6

La auto-oxidacion de la oxihemoglobinay oximioglobina (ecuacidn 2) conduce ala
formacion de superdxido (ecuacion 2) y subsecuentemente alaformacion de peroxido
(ecuecion 3).

L os perdxidos pueden reaccionar con las proteinas hemo férricas para formar dos
oxidantes fuertes: hierro ferril (Fe4+=02-) y R - +. Laecuacion 4 proporcionalas bases
paralaactividad catditica de una gama de enzimas involucradas en la remocion de ROS
(por g. catdasa), generacion de oxidantes bactericidas (por g. la mieloperoxidasa de los
neutréfilos) o labiosintess (g. prostaglandinaH sintasa). Sin embargo, estas enzimas
estén disefiadas para controlar la reactividad de los productos de la ecuacion 4, de
manera de ser usadas solamente sobre |0s sustratos apropiados.

Lahemoglobinay lamioglobina no estdn disefiadas para cumplir eserol y € hierro
ferril y los radicaes libres que dlas producen pueden reaccionar con unavariedad de
materiales biol6gicos, lamayoria, notablemente, iniciando la peroxidacion lipidica
Lavelocidad de auto-oxidacion de la hemoglobinatiene un dependenciainusud dela
poz en forma de campana, por |o tanto, en contraste con la Situacion mitocondrid, la
produccién de ROS por parte de la hemoglobina puede aumentar con una disminucion
en lapo2 dela sangre capilar y venosa, asociada con € gercicio. La combinacion delas
ecuaciones 2-4 conduce a la produccion de radicaes libres unidos ala hemoglobinaen
la sangre de sujetos sanos, pero S esta via es una fuente sgnificativa de ROS durante
gercicio de dtaintensidad permanece alin por dilucidarse. Sin embargo, recientemente
se ha detectado un incremento perdurable en hemoglobina férrica luego de correr cuesta
abgj0, que esta asociado con una disminucidn de GSH en lasangre.

La produccién de superdxido a partir de hemoglobina podria aumentar la concentracion
de proteina hemo férrica (ecuacion 2) y depletar |as defensas antioxidantes de los
eritrocitos (2GSH + H202 = GSSG +2H20).

El gemplo més claro de dafio por radicaes libres inducidos por la proteina hemo,
proviene de situaciones donde la proteina hemo es removida del ambiente en que se
halan defensas antioxidantes contra la. En ausencia de enzimas globina reductasa, la
concentracion de las especies reactivas férricas aumenta Sgnificativamente. Ese es €
caso cuando <e utilizan los sustitutos sanguineos basados en hemoglobina para meorar
la disponibilidad de oxigeno alos pacientes, y es particularmente cierto en la
enfermedad |lamada rabdomidlisis, que puede ser causada por un nimero de factores
incluyendo € gercicio. En este Ultimo caso, d dafio muscular causaliberacion de
mioglobinaen & plasma, entonces la mioglobina se acumulaen losrifiones, y seha
demostrado en un modelo animd, que lamioglobina se encuentraen d estado férico
dli, y ssiniciala peroxidacion lipidica, en particular la converson de acido



araquidonico a F2-isoprostanos vasocongtrictores. Esta Situacion llevaauna
disminucion en lapO2, conduciendo aglucdlissy auna caidaen € pH dd tgido.
Lareactividad de lamioglobina férrica con los peroxidos es fuertemente aumentada a
vaores de pH més &cidos que 7. Por lo tanto una vez que los niveles de F2-isoprostanos
aumentan por encimade un nive critico, se pone en movimiento un circulo vicioso,
donde un vasocongtrictor disminuye € pH, € cud, asu vez, aumenta la concentracion
del vasocongtrictor. Un tratamiento clinico paralarabdomidliss esladcdinizacion del
plasma aumentando d pH, se puede disminuir lareectividad de lamioglobina,

disminuir los niveles de F2-isoprostano, induciendo la vasodilatacion y por |o tanto.7
incrementando € envio de oxigeno en d tgido. Esto a su vez disminuirialaglucdlissy
la produccion de écido léctico, ademas de aumentar € pH tisular.

Vitaminas C y E: su efectividad como antioxidantes

Se hademodrado que la vitamina C y especiad mente la vitamina E disminuyen €
incremento de la velocidad de peroxidacion lipidicainducida por € gercicio, sin
embargo no han sido reportados efectos ergdgeni cos para ninguna de las dos vitaminas.
Lavitamina E aumenta significativamente los neutrdfilos circulantes en sangre, en

sujetos de més edad, pero no en los més jovenes que redlizan gercicios excéntricos, que
causan dafio en d musculo esquelético. Ademas ddl efecto descrito, la vitamina E causa
un incremento mayor en la actividad de la cregtina kinasa circulante, quizas indicando

un aumento en la reparacion del musculo. Un consumo aumentado de vitamina E ha
sido asociado con unameoraen latoleranciaalaglucosay en laaccion de lainsuling,
como asi también con megores condiciones en los niveles de lipoproteinas
Conclusion

a)-El ejercicio de alta intensidad induce estrés oxidativo, Sn embargo no hay
evidencia suficiente acerca de que afecte la performance deportiva a corto plazo,
aunque podria tener consecuencias alargo plazo, no necesariamente negativas sobre la
saud.

b)-L os mecanismos de estrés oxidativo inducido por € gercicio no se comprenden
todavia con claridad, a pesar de que estudios recientes sugieren que | as proteinas hemo
podrian jugar un rol importante como iniciadoras'y transductoras del dafio por radicales
libres.

¢)-Aungue la suplementacién a corto o largo plazo con vitaminas C y E no posee efecto
ergogénico en e gercicio submaximo, la capacidad aerdbicay lafuerza muscular, la
proteccidn contrala generacion de radicaes de oxigeno y la peroxidacion lipidica
observada en personas no entrenadas redizando gercicio, y lamegoraen larespuestad
gercicio excentrico observada en sujetos no entrenados de més edad, indican quela
vitamina E podria tener aguin beneficio en larespuesta adaptativa a gercicio.

d)- Resulta evidente que nuevas investigaciones deben redlizarse para comprender: -1os
efectos de ambas vitaminas por separado y en conjunto sobre € entrenamiento de la
fuerza, -d efecto combinado dd gercicio y lavitamina E en lamegora de lahomeodass
delaglucosa, -los efectos combinados del gercicio y la vitamina C sobre los factores de
riesgo de la diabetes, -10s efectos combinados del gercicio y lavitamina E sobre €

edtatus lipoproteico y |os factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares.

*Fuente: Revista Digital - Buenos Aires - Afio 9 - N° 66
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