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Nuevo papeldelosradicaleslibres deoxigeno en el ejercicio: ¢ otraparadoja?
ADRIANA DEL PiILAR URBINA-BoNILLA, MD*

RESUMEN

Introduccién: La actividad fisica genera estrés oxidativo que produce efectos indeseados. Sin embargo, se sabe que los
radicales libres de oxigeno (RLO) en bajas concentraciones, también tienen efectos fisioldégicos que median laadaptacién misma
al ejercicio. Adicionalmente, la mayoria de los estudios sobre suplementacion antioxidante muestra disminucién del estrés
oxidativo inducido por el ejercicio pero no mejoran el desempefio fisico.

Obijetivos: Reinterpretar la evidencia disponible acerca del papel de los RLO en el ejercicio, y analizar por qué la
suplementacion antioxidante no ha mostrado el efecto ergogénico esperado.

Metodologia: Se revisaron los siguientes puntos: a) biologia de los radicales libres de oxigeno; b) sistemas antioxidantes;
c) estrés oxidativo inducido por el ejercicio; d) estrés oxidativo y desempefio fisico; €) suplementacién antioxidante y
desempefio fisico.

Hallazgos: Existe claraevidenciade que el ejercicio se asocia con la produccion excesiva de RLO. Los efectos indeseados
de los RLO sobre el desempefio se han observado en su mayoria en estudios in situ, aunque también existe evidencia en seres
humanos. Se ha demostrado que el ejercicio fisico resulta en hipoxia muscular y que ésta desencadena respuestas adaptativas
mediadas por el HIF-1a., probablemente a través de la generacion de pequefias cantidades de RLO que estabilizan este factor
de transcripcion. Asimismo, se sabe que se requiere de cierto nivel de RLO para que la contractilidad muscular sea 6ptima.

Conclusiones: Como los RLO son necesarios para la adaptacién a la hipoxia inducida por el ejercicio y la 6ptima
contractilidad muscular, lasuplementacion antioxidante a largo término interfiere con su papel fisiol6gico. Esto explicapor qué
si bien diminuye los marcadores de estrés oxidativo, no mejora el desempefio fisico.
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New role of free radicals in exercise: another paradox?
SUMMARY

Introduction: Physical activity conduces to oxidative stress, which produces undesirable effects. However, it is well
known that free radicals, when present in low concentrations, also have physiological effects in the exercise adaptation process.
In addition, the majority of antioxidant supplementation studies, in spite of the fact of decreases oxidative stress, have failed
to show a performance improving.

Obijectives: The goals of this review are to reinterpret the available evidence about the role of free radicals in exercise, and
to analyze why antioxidant supplementation have not shown the expectable ergogenic effect.

Methods: The following topics were reviewed: i) the free radical biology; ii) antioxidant systems; iii) exercise induced-
oxidative stress; iv) oxidative stress and physical performance; and v) antioxidant supplementation and physical performance.

Results: There is evidence that physical exercise is associated with excessive free radical production. Deleterious effects
of free radicals in physical performance have been shown by in situ studies, although evidence in humans is also available.
Physical exercise results in muscular hypoxia, which conduces to adaptative responses, probably through free radical-mediated
HIF-1o stabilization. Moreover, a certain level of free radicals is necessary for optimal muscle contractility.

Conclusions: Free radicals are necessary for exercise-induced hypoxia adaptation and muscle contraction, for that reason
long term antioxidant supplementation interfere with its physiological role. This, explain why antioxidants decrease oxidative
stress markers but fail to improve physical performance.
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Gréfica 1. Homeostasis rédox. Los eventos reguladores asi como
su disregulacion dependen de la magnitud y de la intensidad del
cambio en la concentracién de radicales libres de oxigeno (Modi-
ficado a partir de Droge W., 2002%).

IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS
RADICALES LIBRES DE OXIGENO

El oxigeno como elemento es altamente toxico para
muchas formas de vida; sinembargo, los organismos de
vidaaerobiason capaces de utilizarlo como aceptor final
de electrones alcanzando una mayor eficiencia en la
produccion de energia a partir de los combustibles
metabdlicos. A pesar de ello, el oxigeno puede causarle
dafio aun a las células aerobias.

Eloxigeno molecular (O,) es altamente reactivoy de
manera rapida generaunaserie de compuestos denomi-
nados radicales libres de oxigeno (RLO), los cuales, en
condiciones normales existen en concentraciones bajas
en las células y tejidos. En cantidades excesivas produ-
cen dafo a los componentes celulares mediante una
serie de reacciones en cadena. Los organismos vivos se
hanadaptado alos RLO de dos maneras: pueden mitigar
sus efectos indeseados a través de su remocién por
parte de los sistemas antioxidantes y pueden utilizarlos
de forma ventajosa como mensajeros en la sefializacion
celular y en la regulacion de las funciones corporales.
Dentro de las funciones fisioldgicas ventajosas de los
RLO se encuentra la regulacion del tono vascular,
deteccion y adaptacion a la hipoxia, e incluso la misma
respuesta al estrés oxidativo®.

Las cantidades de RLO estan determinadas por el
balance entre su producciény suremocién, y un cambio
en dicho balance en favor de su acumulacién (estrés
oxidativo) generaa su vez respuestas adaptativas en los
sistemas antioxidantes manteniendo lo que se denomina
«homeostasis rédox» (Gréafica 1)*. En condiciones
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basales, existe una pequefia concentracion de RLO; sin
embargo, cuando dicho nivel se ve sobrepasado se
activan las vias de sefalizacion sensibles al estado
rédox. Este cambio en el balance obedece a la produc-
cién enddgena regulada de RLO o a condiciones am-
bientales generadoras de estrés oxidativo, pero en am-
bos casos, si el aumento en la concentracion de RLO es
transitorioy/o de bajamagnitud, los sistemas antioxidantes
pronto son capaces de restaurar el estado inicial. De
otro lado, bajo ciertas condiciones la produccion de RLO
aumenta mas fuerte y persistentemente y las respuestas
antioxidantes pueden no ser suficientes parareestablecer
el balance haciael nivel original, generandose un nuevo
nivel de equilibrio, en donde las concentraciones de
RLO son més elevadas y el patrdn de expresion génica
se modifica debido a la estimulacion sostenida de las
vias de sefializacion sensibles al estado rédox, incluyen-
do la del Factor Nuclear Kappa Betha (NF-KB) vy
MAP-quinasa (MAPK) (Para una revision detallada
ver referencia?). Cantidades excesivas de radicales
libres estan involucradas en la patogénesis de muchas
enfermedades, incluyendo ateroesclerosis®, falla renal
cronica’, y diabetes mellitus®, entre otras. También es
sabido que la actividad fisica en si misma es una fuente
adicional de radicales libres.

SISTEMAS ANTIOXIDANTES

Las concentraciones de radicales libres dependen
del balance entre su produccién y su eliminacién por
parte de sustanciasy enzimas antioxidantes. Halliwell y
Gutteridge® han definido los antioxidantes como «sus-
tancias que son capaces, a concentraciones relativa-
mente bajas, de competir con otros sustratos oxidables
(porejemplo, los componentes celulares) y asi, inhibir o
retardar significativamente la oxidacion de dichos
sustratos». Los sistemas antioxidantes pueden ser cla-
sificados en: 1) enzimas antioxidantes, 2) sustancias
antioxidantes, y 3) proteinas fijadoras de hierroy cobre®.
1. Enzimas antioxidantes. Las enzimas antioxidantes

poseen especificidad de sustrato y catalizan la con-

version de un RLO en compuestos menos reactivos,
deteniendo la cadenade reacciones de oxidacion. En
el Cuadro 1 se resumen las caracteristicas principa-
les de las enzimas antioxidantes.

2. Sustancias antioxidantes. Las sustancias anti-
oxidantes son moléculas de bajo peso que pueden
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Cuadro 1
Enzimas antioxidantes

Enzima Reaccién

Observaciones

Superéxido dismutasa
(SOD)

Dismutacion de O, aH,0,

Existen varios tipos:

1. CuZn SOD: Espacio intermembranal
mitocondrial, citosol y nucleo.

2. Mn SOD: Matriz mitocondrial. Es la
isoforma funcionalmente mas importante.
Enratones deficientes homocigotos
resulta en mortalidad prenatal y perinatal
temprana*, y en heterocigotos eninciden-
cia de cancer de 100%*.

3. Extracelular: Producida por fibroblastos
y células endoteliales. La deficiencia de
CuZn-SOD y/o SOD extracelular sélo tiene
efectos moderados.

Catalasa (CAT)

Conversionde H,0,enH,0y O, Presente en todos los tejidos, pero mas

abundante en hepatocitos y eritrocitos.

Glutation peroxidasa (GPX)

expensas de GSH

Reduccién de hidroperéxidos a Se puede medir en plasma, y a nivel

subcelular se encuentra en citosol y
mitocondrias de todas las células, en
especial hepatocitos.

Glutatiénreductasa

Reduccién de GSSG a GSH. Este Requiere NADPH, el cual es proporcionado

ultimo necesario para la reaccion por la via de las pentosas fosfato.
catalizada por la glutation peroxidasa

recibir un electrén proveniente de un radical libre o
bien, donar unelectron a un radical con laformacion
de un bioproducto estable, por lo que detienen la
cadena de reacciones oxidativas. Las sustancias
antioxidantes se clasifican enaquellas de fase lipidica
y de fase acuosa (Cuadro 2). Las primeras, impor-
tantes a nivel de las membranas celulares y las
segundas a nivel extracelular. Como cada sustancia
antioxidante es capaz de neutralizar varios tipos de
RLO se consideran sistemas de caracter inespecifi-
co.

Capacidad antioxidante total del plasma. Es la
capacidad que tiene el plasma para detener una
reaccionoxidativa, lacual esel resultado de todas las
sustancias antioxidantes que éste contiene. De he-
cho, el plasmase considera unasolucion heterogénea
deantioxidantes de naturaleza diversa. El &cido urico
es el compuesto cuantitativamente mas importante
en lacapacidad antioxidante total del plasma (contri-
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buyendo en 60%) seguido por la vitamina C y las
proteinas plasmaticas (15% y 10% respectivamen-
te); también contribuyen el o-tocoferol y las
bilirrubinas’.

3. Proteinas fijadoras de hierro y cobre. Tanto el
hierro (Fe?*) como el cobre (Cul*) catalizan la
formacion de RLO y la peroxidacién de lipidos,
mediante su reaccion con el peréxido de hidrdgeno,
enunareaccion que originalmente fue llamada reac-
cion de Fenton:

Fe?* + H,0, — Fe® + OH + OH

A partir de esta reaccién se genera una serie de
reacciones que amplifica la produccion de RLO. De
esta manera, las proteinas que poseen la capacidad de
uniry fijar estos metales de transicién exhiben actividad
antioxidante porque limitan la ocurrencia de dichas
reacciones in vivo® (Cuadro 3).
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Cuadro 2
Principales sustancias antioxidantes

Accién Observaciones

Estabilizamembranas
Previene peroxidacion lipidica
Barre radicales peroxil

Vitamina E (tocoferoles)

Puede serregenerada por
ascorbato, urato o
glutationreducido

Antioxidantes

de fase lipidica  Vitamina A (carotenoides)

Previene peroxidacion lipidica
Barre radicales peroxil y oxigeno

singlete

Ubiquinol-10 (coenzima Q
reducida)

Barre radicales peroxil
Puede regenerar a-tocoferol.

Barre O,, H,O,, OH, radicales

peroxilo, oxigeno singlete y acido
Vitamina C (acido ascorbico) hipocloroso (producto actividad

fagociticacelular)

Cofactor de enzimas con activi-

dad hidroxilasa.

Cualitativamente es el
antioxidante de cadena
mas importante
Esregenerado por el
glutation reducido y por la
tiorredoxinareductasa

Formacién de complejos esta-
bles con el hierro
Proteccién contra el ozono.

Antioxidantes Acido trico

de fase acuosa

Al reaccionar con radica-
les libres se convierte en
alantoina

Los grupos sulfhidrilo (tiol) de las
proteinas donanunelectrén para
neutralizar radicales libres

Proteinas plasmaticas

La albimina une iones cobre y

neutraliza acido hipocloroso

La haptoglobina une la hemoglo-
bina plasmaticalibre previniendo
su autoxidacion.

ESTRES OXIDATIVO INDUCIDO POR EL
EJERCICIO

El ejercicio se considera como una condicion de
generacion excesiva de RLO (Cuadro 4), que resulta
asimismo en respuestas compensatorias por parte de los
sistemas antioxidantes®, y aunque los mecanismos de su
generacion no estan completamente claros, algunas de
sus posibles fuentes incluyen: 1) procesos de isquemia-
reperfusion; 2) oxidacion de hemoglobinay mioglobina;
3) formacion programada por las células del sistema
inmune y 4) formacion durante el metabolismo oxida-
tivo. Estos mecanismos pueden actuar de formasinérgica
y también es probable que algunos de ellos contribuyan
en magnitud diferente segun el tipo de ejercicio realiza-
do y su intensidad?®.

Procesos de isquemia-reperfusién. El ejercicio
induce hipoxia transitoria en varios érganos, e incluso
isquemia. A través de lamedicion de la saturacion de la
hemoglobina por espectroscopia por resonancianuclear
magnética, se ha podido determinar que el ejercicio
fisico realizado en condiciones de normoxia ambiental
disminuye lapO, muscular desde un valor de 34 mmHg
en reposo hasta 2-5 mmHg a intensidades de 60% a
100% de la carga maxima'!, y cuando se realiza en
condicionesde hipoxiaambiental, el ejercicioresultaen
hipoxia muscular ain mas intensa'?. Las condiciones
isquémicas generan la conversion de la xantina
deshidrogenasa en xantina oxidasa, probablemente
mediante un trastorno en la homeostasis del calcio y la
activacion de proteasas dependientes del calcio que
degradan laporciénterminal de la deshidrogenasa. Esta
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Cuadro 3
Proteinas fijadoras de hierro y cobre

Accién

Observaciones

Uneniones hierroy oxigeno

Concentraniones hierro parala
sintesis proteica.

Ferritinas Protegen del dafio mediado por hierro
y oxigeno

Transferrina Capacidad de unién de hierro libre

Lactoferrina Capacidad de unién de hierro (Ill) y

cobre libres
Ceruloplasmina

Capacidad de unién de cobre libre

Intracelular (neutrofilos) y extracelular
(leche).

Producida en hepatocitos y secretada
al plasma.También posee actividad de
ferroxidasa.

Cuadro 4
Radicales libres de oxigeno que
aumentan con el ejercicio agudo

Radical Formula Referencia
Hidroxil OH- McArdle et al.*®
Superoxido 0, Close et al.*®
Peroxidode hidrégeno  H,0, Servais etal.*

Gltima cataliza la conversion de hipoxantina en xantina
generando anién superéxido como producto secundario.
Es sabido que lareoxigenacion de los tejidos hipdxicos
después del ejercicio, aumenta laactividad*®y laexpre-
sién'* de xantina oxidasa, y que el tratamiento con
alopurinol protege contralaacumulacion de superdxido
después del ejercicio intenso en humanos?s.
Oxidacién de hemoglobina y mioglobina. Las
hemoproteinas pueden auto-oxidarse y generar tanto
anioén superoxido como perdxido de hidrogeno. Vollaard
et al.’6 han informado del aumento inducido por el
ejercicioen laconcentracion intraeritrocitaria de hemo-
globina oxidada in vivo. La magnitud del incremento es
significativa y similar en sujetos entrenados (triatletas)
y noentrenados, con ejercicio maximoy subméaximo. En
todas estas condiciones laconcentracion de hemoglobi-
na oxidada retorn6 a los valores iniciales al cabo de una
hora6. Se desconocen las implicaciones fisioldgicas de
este fendmeno; sin embargo, el hecho de que sea
controlado rapidamente sugiere la existencia de siste-
mas especificos de control del dafio potencial, invo-
lucrando los sistemas enziméticos de defensaantioxidante
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intraeritrocitarios (catalasa, superéxido dismutasa).
Adicionalmente, se sabe que el ejercicio moderado a
exhaustivo genera hemdlisist’, por lo cual es factible
inferir que también puede ocurrir oxidacion de lahemo-
globina plasmatica liberada en el proceso de hemolisis;
sin embargo, esta hipotesis necesita verificacion expe-
rimental.

Formacion por las células del sistema inmune.
Se hainformado que el ejercicio fisico modificatanto el
namero como la funcion de los glébulos blancos. El
ejercicio fisico aumenta la liberaciony movilizaciéon de
neutréfilos®8, teniendo estas células una mayor capaci-
dad de produccion de anion superoxidoy de peroxido de
hidrégeno, asi como mayor actividad fagocitica'®.

Formacion durante el metabolismo oxidativo: La
«paradoja del oxigeno». Durante muchos afios se
crey6 que elaumento enel flujo de oxigeno mitocondrial
parasuplirlasdemandas de ATP duranteel ejercicioera
suficiente paraexplicar laproduccion excesivade RLO
a nivel mitocondrial®. Sin embargo, actualmente se
sabe que la hipoxia muscular que se desarrolla durante
el trabajo fisico'>? también puede resultar en la produc-
cion de RLO, aunque en pequefias cantidades®. A
continuacion se profundizard un poco méas en esta
aparente paradoja. Guzy et al.?? informaron que la
mitocondria puede actuar como sensor de oxigenoy que
en respuesta a la hipoxia produce de manera controlada
anion superoxido en el complejo 111 de la cadena de
transporte de electrones (espacio intermembranal mito-
condrial), el cual se liberahaciael citosol donde estabiliza
el factor inducible por la hipoxia (HIF-10.), de manera
que puede mediar indirectamente a traves de este Gltimo
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las respuestas adaptativas a la hipoxia??.

Los factores inducibles por lahipoxia (HIF-1y HIF-
2) son los mediadores de muchas de las respuestas a la
hipoxia, incluyendo laactivacion transcripcional de los
genes de eritropoyetina (EPO), factor de crecimiento
endotelial vascular VEGF, enzimas glicoliticas, transfe-
rrina y mioglobina, entre otros?3. ElI HIF-1c. se trans-
cribe y traduce constitutivamente. Sin embargo, en
condicionesde normoxiae hiperoxiaesdegradado luego
de su hidroxilacion por un grupo de hidroxilasas de
prolina. Laactividad de este grupo de enzimas es maxi-
maa FiO,45%), lo que facilita su reconocimiento por
el sistemade ubiquitina-proteasoma®. Lahidroxilacién
y ladegradacion del HIF-1a se inhiben en condiciones
de hipoxia por la generacién de RLO?, y aunque
también se generan cantidades adicionales de RLO
durante lahiperoxia, se cree que éstas no son suficientes
para inhibir las hidroxilasas de prolina cuando ellas se
encuentran a un nivel cercano a su actividad maxima
(FiO, 45%%%. Esto explica por qué s6lo la hipoxia (y no
la hiperoxia) resulta en la estabilizacion del HIF-1co..

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede replantear
lateoria de la produccion mitocondrial de RLO durante
el ejercicio. Ya no se trataria de una simple accion de
masas en donde el aumento en la actividad en la cadena
de transporte de electrones conduciria a una elevacion
en la produccién de RLO, sino que puede tratarse
también de una produccién «controlada» de RLO, en
lacual lamitocondriaactuando como sensor de oxigeno
seria capaz de detectar ladisminucion en la pO, muscu-
lar (mitocondrial) que ocurre durante el ejercicio’?, en
respuesta a la cual produciria y liberaria mas anién
super6xido?? hacia el citosol, generando respuestas
adaptativasalahipoxiainducidapor el ejercicioatravés
de la estabilizacion del HIF-1c.. A este respecto, en
humanos una carga aguda de ejercicio aumenta las
concentraciones tanto de la proteina HIF-1o, como del
mRNA de la EPO y el VEFG en la célula muscular?’.
Vale lapenaenfatizar en que laproduccion «adaptativa
y controlada» de ién superdxido durante la hipoxia
inducida por el ejercicio seria ventajosa dentro de cierto
rango de concentraciones, mas alla del cual no se
observarian las respuestas adaptativas benéficas me-
diadas por el HIF-1c, y predominarian en cambio, los
efectos indeseados sobre los diferentes componentes
celulares (estrés oxidativo)?..
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ESTRES OXIDATIVO Y DESEMPENO FiSICO

La generacién de RLO inducida por el ejercicio y la
adaptacion consiguiente en los sistemas de defensa
antioxidantes essimilaraotrasrespuestas fisiolégicasal
ejercicioenlasque unasobre cargaalteralahomeostasis
y generacambios reparativosy adaptativos que facultan
al organismo para suplir esta sobre carga. Durante
mucho tiempo se considerd que los RLO inducidos por
el ejercicio eran deletéreos y se debian evitar.

Anivel celular, el dafio oxidativo de los componentes
celulares puede afectar las propiedades fisioldgicas
béasicas de la fibra muscular: la excitabilidad causada
por el dafio de la bomba Na/K ATPasa sarcolemal?®,
que afecta la capacidad para desarrollar potenciales de
accion, el acoplamiento excitacién-contraccion® y la
contractilidad?®, por el dafio de labomba calcio ATPasa
del reticulo sarcoplasmico. Ademaés, las proteinas
contractiles y las enzimas del metabolismo energético
también son susceptibles de dafio oxidativo®.

De otro lado, la evidencia del efecto de los RLO
sobre el desempefio mismo, proviene en su mayoria de
experimentos in situen modelosanimales usando fibras
musculares aisladas tratadas con sustancias oxidantes,
los cuales han mostrado una alteracion de la contracti-
lidad, disminucion de la fuerza méximay aumento de la
fatigabilidad, fendmenos que son revertidos por la adi-
cion de sustancias antioxidantes o reductoras. Sin em-
bargo, algunos de estos experimentos3'32 pusieron en
evidencia que es necesario un nivel basal de sustancias
oxidantes para un 6ptimo funcionamiento de lamaquina-
ria contractil, hecho que sirvié de fundamento para
desarrollar una nueva teoria del papel de los RLO en el
ejercicio®-32segln lacual es necesario un cierto nivel de
RLO paraque lacontractilidad muscular sea 6ptima. En
condiciones basales los musculos en reposo tienen una
tasa muy baja de produccion de RLO, por lo cual el
balance rédox se encuentra en un estado relativamente
«reducido», y esto atenta la contractilidad del musculo.
De otro lado, la actividad muscular intensa aumenta la
produccion de RLO y mueve el balance rédox a un
estado «oxidado», lo cual también disminuye la fuerza.
En un punto intermedio entre estos extremos, hay un
estado rédox que optimiza la produccion de fuerzaenel
musculo esquelético, por medio de la sensibilizacion
miofibrilar al calcio (Gréfica 2)%.

271



Colombia Médica

Contractilidad muscular

Reducido Optimo Oxidado

Estado Rédox

Grafica 2. La contractilidad muscular como una
funcion del estado celular rédox. Serequierede un
nivel 6ptimo de radicales libres para alcanzar la
maxima contractilidad muscular. En condiciones
basales, la produccidn de radicales libres es baja,
el estado rédox es reducido y la contractilidad se
encuentra disminuida. De otro lado, la actividad
muscular aumenta la produccién de radicales li-
bres los cuales al llevar el balance rédox hacia un
estado oxidado, también disminuyen la contractili-
dad. En un punto intermedio entre estos dos extre-
mos se encuentra una concentracion 6ptima de
radicales libre (Modificado a partir de Andrade FH,
etal.’?).

SUPLEMENTACION ANTIOXIDANTE Y
DESEMPENO FiSICO

Esté bien documentado que la suplementacion con
antioxidantes previene o mitigael estrés oxidativo indu-
cido por el ejercicio en varios tejidos, tanto en humanos
como en animales3+3%; sin embargo, teniendo en cuenta
que los RLO también pueden desempefiar funciones
fisiologicas, vale la pena considerar que su produccion
durante el ejercicio puede, en realidad, estar mediando
algunas de las respuestas adaptativas a la actividad
fisica. Estahipotesis permitiriaexplicar por qué muchos
de tales estudios de suplementacidn antioxidante mues-
tran cambios en los marcadores de estrés oxidativo,
pero fallan para demostrar cambios significativos en el
desempefio fisico.

De hecho, varios datos experimentales demuestran
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que la suplementacion antioxidante a largo término
afecta negativamente la adaptacion muscular al ejerci-
cio%-%, Lasuplementacién oral convitamina C mitiga el
incremento adaptativo en la actividad de superdxido
dismutasa, catalasa y en el contenido de proteinas de
choque térmico que se observa en respuesta al ejercicio
en sujetos humanos no suplementados®. Otro estudio®
de suplementacion con vitamina C duranteunciclode 8
semanas, mostrd que el grupo de sujetos suplementados
no tuvo la mejoria esperada de la capacidad aerdbica, y
ademas present6 disminucion de algunos factores de
transcripcion (coactivador del receptor activado por el
proliferador del peroxisoma-1, el factor respiratorio
nuclear-1y el factor de transcripcién mitocondrial-A),
en comparacion con los sujetos controles sin suplemen-
tacién®’. De otro lado, el ejercicio causd activacion de
MAP kinasas y del factor nuclear Kappa betha, tanto en
humanos como en animales, pero estos cambios fueron
abolidos por ladisminucionen laproducciénde RLO que
se produjo tras laadministracion de alopurinol382°, Con
base en estos hallazgos y los de otros estudios, antes de
la publicacion de este articulo Jackson ha advertido
sobre la necesidad de tener precaucion en deportistas
conelusode suplementaciénantioxidante enaltas dosis,
por cuanto parecen interferir con el proceso mismo de
adaptacion al ejercicio®.

Segun las teorias del estado rédox optimo para la
contractilidad musculary de lahomeostasis rédox (Gra-
fica 1), se podria pensar que la suplementacion anti-
oxidante aguda, en contraste con la de largo término si
podria llegar a tener un efecto benéfico sobre el desem-
pefio fisico mitigando los efectos adversos de cantida-
des excesivas de RLO por un lado y simultaneamente,
mediante un rapido corrimiento hacia laizquierdaen la
curva de radicales libres vs contractilidad, llevar el
estado rédox de la célula al nivel 6ptimo para el desem-
pefio fisico (Gréfica 2). Estos cambios benéficos poten-
ciales no serian esperables con la suplementacion anti-
oxidante alargo plazo, porque con el paso del tiempo, el
estado rédox de la célula podria retornar a su nivel
homeostéatico inicial, enel cual lacapacidad contractil no
es la 6ptima. Es tal vez por este motivo que los estudios
de suplementacion a largo término en humanos no han
podido mostrar una clara mejoria en el desempefio*-43,

A favor de esta posibilidad, estan los resultados de
estudios de suplementacion antioxidante aguda con N-
acetilcisteina (NAC)*5, la cual tras ser administrada
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intravenosamente a humanos, tanto entrenados como
no entrenados, quienes se ejercitaron en un cicloergoé-
metro hasta la fatiga, resulté en disminucién de la
fatigabilidad muscular (aumentoen el tiempo transcurri-
do hasta la fatiga)**“®. EI mecanismo de accion es al
parecer laproteccion de laactividad de laNa/K ATPasa
de lacélulamuscular®. En estos estudios no se hicieron
determinaciones de actividad de enzimas antioxidantes
ni de concentraciones de factores de transcripcion.
Como los efectos benéficos del medicamento fueron
mayores en los sujetos entrenados que en los no entre-
nados, es necesario estudiar concienzudamente la con-
tribucion del grado de entrenamiento sobre el efecto
observado®. No obstante, a pesar del factor de confu-
sion que constituye el efecto del entrenamiento, es
pertinente formularse la siguiente pregunta: ¢cudl es el
efecto que la NAC tiene sobre otros marcadores de la
adaptacion muscular al ejercicio, como por ejemplo, la
actividad de algunas enzimas antioxidantes o las con-
centraciones de algunos factores de transcripcién, in-
cluyendo el HIF-1o. En la actualidad no existen datos
experimentales que permitan responder esta pregunta,
por lo cual se analizaran los resultados provenientes de
un estudio que evalla el efecto de la NAC sobre la
adaptacion a la hipoxia ambiental simulada.

Se trata de un estudio de suplementacion a largo plazo,
realizado en seres humanos, voluntarios sanos, no
entrenados, quienes se sometieron a hipoxia normobérica
(FiO, 12%)*. Los sujetos se evaluaron primero en
condiciones de normoxia y luego asignados aleatoria-
mente a un grupo placebo o a un grupo al cual se le
administro NAC 200 mg/diaviaoral durante 5dias, al cabo
de los cuales se examinaron la cantidad de tioles (sulfi-
drilos) plasmaticos y la concentracién de EPO*. Ambos
parametros se encontraron significativamente mas eleva-
dos en los sujetos suplementados que en los controles sin
suplementacion, mientrasque eneste Gltimo grupo fue mas
elevada la concentracion de perdxidos. Dicho en otros
términos, el grupo suplementado mostré un estado rédox
reducidoy el grupo control unestado rédox oxidado. Luego,
todos los sujetos se sometieron a hipoxia normobérica
(FiO, 12%) por espacio de 6 horas, y se encontrd que en
el grupo suplementado las concentraciones de perdxidos
eran menores y las de EPO mayores con respecto a los
controles*, es decir, que se mantuvo un estado rédox
relativamente méas reducido en el grupo suplementado.
Estos resultados sugieren que la concentracion plasmatica
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de tioles (y por tanto el estado rédox) puede modular la
funcion de los sensores de oxigeno implicados en la
respuesta a la hipoxia. La NAC, por su parte aumenta
directamente la concentracion de tioles (por su misma
estructura quimica) y por tanto parece modular la res-
puesta de EPO, mientras que de forma simultanea mitiga
el estrés oxidativo (medido como concentracion de
perdxidos). Aunque no se hayan realizado mediciones
directas, es esperable que el aumento en la secrecion de
EPO haya sido mediado por un incremento del HIF-1c, es
decir que es factible que la NAC directamente 0 a través
delostioles plasmaticosestabilicenel HIF-1a, porejemplo
por interferencia en la hidroxilacién de sus residuos de
prolina®.

Enresumen, parece existir un efecto benéfico poten-
cial de la suplementacion aguda con NAC sobre el
desempefio deportivo que se sabe involucra la protec-
cion de la actividad de labomba Na/K ATPasa muscu-
lar; sin embargo, la evidencia disponible sugiere que
también podria involucrar la adaptacion a la hipoxia. A
la luz del conocimiento actual sobre el papel de los
radicales libresen el ejercicio, su efecto estariamediado
por una accion directa sobre la estabilizacion del HIF-
1o, esdecir que imitaria los efectos fisiologicos benéfi-
cos de los radicales libres en la adaptacion al ejercicio,
pero mitigando simultdneamente el estrés oxidativo,
esto es, conseguiria una especie de efecto de cortocir-
cuito. Esta especulacién suena estimulante, por lo que
es necesario estudiar el efecto de laNAC en la respues-
ta adaptativa a la hipoxia inducida por el ejercicio, en
particular la respuesta eritropoyética (HIF-1ct, concen-
traciones de EPO, perdxidos), teniendo laprecaucionde
controlar el posible efecto del entrenamiento, e inclu-
yendo un grupo experimental adicional que reciba
suplementacion (también aguda) con otras sustancias
antioxidantes. Este tipo de disefio permitird ademés
determinar si otra sustancia antioxidante (por ejemplo,
un antioxidante fisiologico, y por tanto menos toxico)
puede tener efectos similares.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente los RLO han recibido gran aten-
cién para quienes estudian la fisiologia del esfuerzo
fisico porque se les ha considerado deletéreos. Sin
embargo, en la actualidad se sabe que pueden ser
producidos de manera controlada en respuesta a la
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hipoxiayactivar genesinducibles por lahipoxia median-
te laestabilizacion del HIF-1a.. Teniendo en cuenta que
el ejercicio fisico desde moderado a intenso, ya sea
isoténico o isométrico, realizado en condiciones de
normoxiao hipoxiaambiental, disminuye significativa-
mente la pO, intracelular muscular, se ha planteado que
losRLO pueden enrealidad estar mediando las respues-
tas adaptativas al ejercicio. Asimismo, se sabe que los
RLO pueden modificar la capacidad contractil del mus-
culo, y que de hecho existe un nivel éptimo de RLO
donde la capacidad contractil es maxima. Por encima o
por debajo de dicho nivel la contractilidad se encuentra
disminuida.

Loanteriorayudaaexplicar por qué lasuplementacion
antioxidante no mejora el desempefio, porque en reali-
dad estaria interfiriendo con la respuesta fisioldgica al
ejercicioy porque esdificil que lleve laconcentracionde
RLO justo al nivel 6ptimo para la contractilidad. No
obstante, un conocido medicamento antioxidante, la
NAC, si parece tener efectos favorables sobre el
desempefio: disminuye la fatigabilidad muscular cuando
es administrado por via endovenosa. El mecanismo de
su accion es la proteccion de la actividad de la bomba
Na/K ATPasa muscular, pero més allad de esto, es
posible inferir que sea capaz de promover la estabiliza-
cion del HIF-1a, y simultdneamente mitigar el estrés
oxidativo; dicho en otras palabras imitar los efectos
fisiologicos de los RLO, pero sin producir sus efectos
indeseados. Por tanto, es necesario estudiar detallada-
mente los efectos de la NAC sobre el HIF-1c, sobre los
genes que él activa y que son importantes en la adapta-
cién al ejercicio, y sobre los marcadores de estrés
oxidativo. También es necesario determinar si alguna
otrasustanciaantioxidante (preferiblementefisioldgica,
en lugar de un farmaco como la NAC) puede ejercer
este efecto benéfico con miras a disefiar una estrategia
de suplementacion antioxidante ergogénica efectiva y
poco toxica.
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