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RESUMEN

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 fisioldgicos que median la adaptacién
misma al ejercicio. Adicionalmente, la mayoria de los estudios sobre
suplementacion antioxidante muestra disminucion del estrés oxidativo inducido por
el ejercicio pero no mejoran el desempefio fisico.
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ABSTRACT

Physical activity generates oxidative stress that produces harmful effects. However,
it is known that free radicals of oxygen (FRO) in low concentrations also have
physiological effects. Additionally, the majority of the studies about antioxidant
supplementation shows decrease of oxidative stress induced for the exercise but
they do not improve the physical performance.

Keywords: physical activity, free radicals, oxidative stress
INTRODUCCION

Se entienden por Actividad Fisica (AF) todos los movimientos naturales y/o
planificados que realiza el ser humano obteniendo como resultado un desgaste de
energia, con fines profilacticos, estéticos, desempefio deportivo o rehabilitadores.
Toda AF consume calorias teniendo en cuenta para ello el tiempo dedicado a la
actividad, el peso corporal y el ritmo en que se desarrolle.

La AF produce efectos en el metabolismo basal, el apetito, y la grasa corporal
fundamentalmente, todo lo cual es beneficioso para la salud. Sin embargo, el
ejercicio aerdbico, genera un moderado o gran consumo de oxigeno como



combustible produciendo adenosin trifosfato (ATP) el cual es el principal elemento
transportador de energia para todas las células.'?

Es conocido que el ejercicio fisico aerdbico mejora la funcion cardiovascular, reduce
la grasa corporal, disminuye a mediano plazo la presién sanguinea, disminuye los
niveles de colesterol total en sangre, asi como los de colesterol LDL y aumenta el
colesterol HDL, reduce los niveles sanguineos de glucemia en los diabéticos, mejora
la capacidad pulmonar, la circulacidn en general y el aprovechamiento de oxigeno,
reafirma los tejidos, reduce la mortalidad cardiovascular y aumenta la reabsorcion
de calcio por los huesos, asi como disminuye los niveles circulantes de adrenalina,
la hormona del estrés y aumenta los niveles de las endorfinas y otras sustancias
cerebrales. *°

Se plantea que el aumento de grandes cantidades de oxigeno durante el ejercicio
podria también ser perjudicial por la aparicién del denominado Estrés Oxidativo, el
cual produce un dano en las principales biomoléculas del organismo, proteinas,
lipidos y ADN a través de las llamadas Especies Reactivas de Oxigeno (EROs) todo
lo cual resulta en una gran paradoja teniendo en cuenta los efectos beneficiosos
que hemos mencionado.%”8

La Actividad Fisica y el Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo es un estado de la célula en la cual se encuentra alterada la
homeostasis 6xido reduccidn intracelular, es decir, el balance entre prooxidantes y
antioxidantes. Este desbalance se produce a causa de una excesiva produccion de
especies reactivas de oxigeno (EROs) y/o por deficiencia en los mecanismos
antioxidantes, conduciendo a dafio celular.®t%!!

La AF incrementa el consumo de oxigeno generandose la aparicion de Especies
Reactivas de Oxigeno (EROs) que puede ser visto como un estimulo que estresa
varios sistemas del cuerpo en diferentes grados y asi promueve una gran variedad
de adaptaciones mas o menos especificas de acuerdo al tipo, intensidad y duracion
del ejercicio realizado. En un individuo, el estrés metabdlico durante la actividad
fisica es generalmente determinado por el tipo e intensidad del ejercicio, la
preparacion fisica, el estado nutricional y los factores ambientales, asi como por la
predisposicién genética, la edad y el sexo.

Durante la actividad fisica moderada o intensa el musculo y el organismo en
general se ven sometidos a un gran estrés oxidativo; se acepta que la actividad
fisica se asocia a un aumento significativo, de al menos dos veces, en la
generacion de radicales libres en el musculo y otros tejidos. En general, el impacto
de los radicales libres sobre algunos componentes celulares se mide a través de la
cuantificacién de la peroxidacion lipidica.

Las evidencias actuales no permiten visualizar claramente los mecanismos
moleculares por los cuales la actividad fisica protege de los eventos
cardiovasculares, lo mas factible parece ser que el efector protector esté mediado
por procesos que no soélo involucran la participacion de ERO; probablemente eso
explique por qué el ejercicio es mas eficaz que los antioxidantes para prevenir
eventos cardiovasculares.®

Son varios los planteamientos que sugieren los mecanismos por los cuales el
ejercicio, a pesar de causar un gran estrés oxidativo, podria ejercer su papel
cardioprotector. Las siguientes son algunas de las hipotesis propuestas:



- Incrementando la defensa antioxidante en la pared arterial

- Incrementando la sintetasa de ON endotelial

- Incrementando la capacidad de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) de
inhibir la oxidacién de las LDL.

- Disminuyendo el colesterol plasmatico y modificando otros factores de
riesgo.

Durante el ejercicio, el consumo de oxigeno puede aumentar por un factor mayor a
10. Esto da lugar a un gran aumento en la produccién de oxidantes y los resultados
de los dafios que contribuye a la fatiga muscular durante y después del ejercicio. La
respuesta inflamatoria que se produce después de arduos ejercicios también esta
asociada con el estrés oxidativo, especialmente en las 24 horas después de un
periodo de sesiones de ejercicio. La respuesta del sistema inmunitario a los dafios
causados por el ejercicio llega a su maximo de 2 a 7 dias después del ejercicio, el
periodo de adaptacion durante el cual el resultado de una mayor aptitud es mayor.
Durante este proceso los radicales libres son producidos por los neutréfilos para
eliminar el tejido dafiado. Como resultado, elevados niveles de antioxidantes tienen
el potencial para inhibir los mecanismos de recuperacién y adaptacion.'*?*>

Las pruebas de los beneficios de los suplementos antioxidantes en el ejercicio
vigoroso han arrojado resultados contradictorios. Hay fuertes indicios de que una
de las adaptaciones derivadas de ejercicio es el fortalecimiento de las defensas
antioxidantes del organismo, en particular, el sistema de glutation, para hacer
frente al aumento del estrés oxidativo. Es posible que este efecto pueda ser en
cierta medida una proteccidon contra las enfermedades que estédn asociadas al
estrés oxidativo, lo que podria proporcionar una explicacién parcial de la menor
incidencia de las enfermedades mas comunes y una mejora en la salud de las
personas que realizan ejercicio regularmente.!®’

Sin embargo, no se han observado beneficios en deportistas que toman
suplementos de vitamina A o E. Por ejemplo, a pesar de su papel clave en la
prevenciéon de la peroxidacién de los lipidos de membrana, en 6 semanas de
suplementacion con vita E no se observaron efectos sobre el dafio muscular en
corredores de maratdn. Aunque parece ser que no hay un aumento en las
necesidades de vit C en los atletas hay algunas pruebas de que los suplementos de
vit C aumentan la cantidad de ejercicio intenso que se puede hacer y que el
suplemento de vit C antes de estos ejercicios puede reducir la cantidad de dafio
muscular. Sin embargo, otros estudios no encontraron tales efectos y algunos
sugieren que los suplementos con cantidades tan altas como 1 000 mg inhiben Ila
recuperacién.®®

Existen claras indicaciones que muestran que el ejercicio tiene el potencial de
incrementar la produccion de radicales libres y conducir a estrés oxidativo.

Posibles mecanismos de produccion de radicales libres durante el ejercicio

Durante el ejercicio hay un incremento en la liberacion de catecolaminas, cuya
auto-oxidacién puede producir radicales libres. El dafio muscular luego del ejercicio
puede causar inflamacion y liberaciéon de superdxido desde la NADPH oxidasa de los
neutrofilos. Sin embargo, usualmente se piensa que una de las fuentes mas
importantes de EROS durante el ejercicio, es la produccion mitocondrial de
superoxido, mediante reacciones secundarias de los radicales flavina o
ubisemiquinona (UQH-) con el oxigeno: UQH- - + O, = UQ + O, - + H+.

La actividad fisica incrementa considerablemente la demanda de energia, y para
proveer de este oxigeno, el cuerpo podria aumentar su captaciéon 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 sustancial en la produccion de
superéxido mitocondrial, es inevitable, sin embargo este fundamento adolece de
algunas fallas: primeramente, la velocidad de produccién de superéxido es
linealmente dependiente de la tensidon de oxigeno y esto lleva a una disminucion de
la producciéon de superéxido cuando la pO, desciende (como podria esperarse en el
musculo activo).Por otra parte el radical ubisemiquinona no aumenta
automaticamente a medida que el flujo a través de la cadena de transporte de
electrones se incrementa. De hecho, el descenso del potencial de la membrana
mitocondrial (como ocurre cuando las mitocondrias del musculo aumentan su
velocidad de produccién de ATP) disminuye la produccion mitocondrial de radicales
libres. Esto sucede a pesar de un dramatico incremento de la velocidad de consumo
de oxigeno. 2021, 22,23

Debe notarse que la mayoria de los estudios que muestran altas velocidades de
produccion de superdéxido mitocondrial in vitro estan hechos en mitocondrias
inhibidas a pO, suprafisioldgica, es decir, en la condicion opuesta a la que se
encuentra en el musculo en ejercicio. Esto no significa que la mitocondria no pueda
ser una fuente de radicales libres durante la actividad fisica, sin embargo se
requieren investigaciones in vivo para responder directamente esta pregunta, en
lugar de asumir que un mayor consumo mitocondrial de oxigeno significa mayor
produccién mitocondrial de radicales libres. **

Un mecanismo alternativo por el cual el ejercicio podria promover la produccion de
radicales libres involucra la isquemia-reperfusion. El ejercicio intenso estd asociado
con una hipoxia tisular transitoria en varios oérganos (ej. rifiones, regién
esplacnica), ya que la sangre es desviada para cubrir la demanda aumentada de
sangre de los musculos esqueléticos activos y la piel. Ademas de esto, durante el
ejercicio realizado a intensidades muy altas, las fibras musculares pueden sufrir
hipoxias relativas, ya que el aporte de oxigeno no puede satisfacer los
requerimientos de energia. Al término del ejercicio, ocurre la re-oxigenacién de
estos tejidos, la cual puede estar asociada con la producciéon de ROS. Una manera
en la cual la reperfusién podria conducir a un incremento en la produccién de ROS
es a través de la conversidn de la xantina deshidrogenasa (XDH) en xantina oxidasa
(XOD). Tanto la XDH como la XOD catalizan la degradacién de la hipoxantina (HX)
en xantina (X), y subsecuentemente en urato. Sin embargo, sélo XOD produce O,
en el Ultimo paso de esta reaccién. 2>%¢

La produccidon de EROS via este mecanismo conduce a estrés oxidativo varias horas
después del ejercicio, y no estd restringido al musculo esquelético.
Interesantemente, en un estudio reciente, radicales libres marcadores de estrés
oxidativo, se redujeron significativamente en animales y humanos luego de la
adicion de alopurinal, un inhibidor de la XOD. La xantina oxidasa podria ser mas
importante que la mitocondria como fuente de radicales libres producidos por el
ejercicio.?”?8

¢El ejercicio induce estrés oxidativo?

En 1978 se demostrd por primera vez que el ejercicio fisico podia conducir a un
incremento en la peroxidacion lipidica. Dillard y col. observaron un aumento de 1,8
veces en el nivel de pentosas exhaladas, un posible subproducto del dafio oxidativo
lipidico, luego de 60 minutos de bicicleta a 25-75% del VO,max. Desde entonces se
han acumulado crecientes evidencias que sostienen la hipotesis de que la actividad
fisica tiene el potencial de aumentar la produccién de radicales libres y conducir al
estrés oxidativo. Medir la produccidon de radicales libres directamente es dificil,
principalmente por la corta vida de estas especies. %°



La mayoria de las investigaciones que estudian los efectos del ejercicio sobre el
estrés oxidativo, sin embargo, se han enfocado en los marcadores de dafio tisular
inducido por radicales libres, encontrando senales de dafo incrementado en lipidos,
proteinas y ADN.

También han sido estudiados los cambios inducidos por el ejercicio en los niveles de
antioxidantes, pero su significacién para el estrés oxidativo es dificil de determinar.
Mientras que el estrés oxidativo podria causar una primera disminucién en los
antioxidantes, la movilizacion de fuentes secundarias de otras partes del cuerpo,
podria resultar en un aparente aumento. Ademas la relacion GSH/GSSG en la
sangre ha sido consistentemente demostrado que decrece con el ejercicio, mientras
que los niveles plasmaticos de vitamina C y E tienden a incrementarse. Por otra
parte, aunque cambios en el estado de oxidacién o en la concentraciéon de
antioxidantes puedan llegar a deteriorar las defensas antioxidantes, no indican
necesariamente dano tisular. No estd claro qué causa estos cambios, o en que
medida influencian el estrés oxidativo.

Algunos investigadores han fallado en la observacién de cualquier signo de estrés
oxidativo inducido por el ejercicio, y esto puede ser debido a varias razones. En
primer lugar, el uso de diferentes sujetos de testeo podria influenciar los hallazgos
de diferentes investigaciones; factores tales como el estado de entrenamiento, la
edad y el género también podrian jugar un rol importante. Ademas, se ha utilizado
una amplia variedad de protocolos de ejercicio, pero solamente el ejercicio de alta
intensidad o de larga duracion parece conducir a un incremento suficientemente
grande en la produccién de radicales libres, como para sobrepasar las defensas
antioxidantes. 3%31

Un estudio ha demostrado que correr en cinta al maximo de la capacidad, aumenta
los niveles de malondialdehido (MDA), mientras que correr a una intensidad mas
moderada (70% VO, max) no produjo este efecto, y el correr a baja intensidad
(40% VO, max), aun disminuyd este marcador de estrés oxidativo. Algunos
productos de las reacciones oxidativas no estarian elevados directamente luego del
ejercicio, y alcanzarian sus niveles maximos sélo horas o aun dias después de
finalizado el ejercicio, por lo tanto, la ausencia de signos de estrés oxidativo
inmediatamente luego del ejercicio no necesariamente implica que no haya ocurrido
dafio oxidativo.

Una investigacion estudié los niveles de antioxidantes plasmaticos y las injurias
celulares luego de actividad fisica severa. Este tipo de actividad conduce al
incremento de la tasa metabdlica, al aumento de la produccién de ROS y un
compromiso de los sistemas de defensa antioxidantes.

Durante 6 meses, un grupo de hombres entrenaron 5 dias a la semana, sometidos
a dos marchas extremas de 50 km y 80km a nivel del mar, separadas por 2
semanas de entrenamiento regular. Cada participante llevé 35 kg de peso extra, y
las muestras de sangre se tomaron inmediatamente antes y después de cada
marcha. 32

Los niveles plasmaticos reducidos de &cido ascérbico, ascorbato total y
dehidroascorbato no sufrieron cambios significativos durante cada marcha. Sin
embargo hubo un aumento de los niveles plasmaticos de acido Urico (25% en la
marcha de 50km y 37% en la de 80 km), debido presumiblemente a incrementos
en la tasa metabdlica y en el consecuente aumento del metabolismo de los
nucleoétidos pirimidinicos.

Ambas marchas condujeron a aproximadamente un incremento de 10 veces en la
creatina fosfokinasa plasmatica, mientras que los niveles de aspartato



transaminasa, un marcador caracteristico de dafio hepatico, aumentd
aproximadamente 4 veces. Los niveles de bilirrubina, creatina, urea y glucosa
también se incrementaron. 3334

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 teoricos (acidosis, auto-oxidacion de catecolaminas, sindrome de isquemia-
reperfusion, etc.) que se saben inducen, in vitro, dafio oxidativo, podrian estar
operando durante el ejercicio anaerdbico supramaximo de corto tiempo (test
Wingate, de 30s). Un estudio ha hipotetizado que este tipo de ejercicio podria
inducir un dano oxidativo.

Se midieron los marcadores de peroxidacion lipidica (niveles de produccién sérica
de radicales lipidicos y de malondialhehido plasmatico), asi como también las
actividades de enzimas antioxidantes eritrocitarias (glutatién peroxidasa (GPx),
superdxido dismutasa (SOD)) y los niveles de glutation eritrocitario (GSH), en
reposo, luego del test Wingate y durante 40min de recuperacion.

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

Al respecto, otro estudio, tested si el test Wingate resultaba en estrés oxidativo
suficiente (evaluado por los niveles de radicales lipidicos) para alterar el status
plasmatico de antioxidantes no enzimaticos. Se demostré que 1) el test Wingate
incrementa las concentraciones de acido Urico y ascorbico, y disminuyen los niveles
de alfa tocoferol y beta-caroteno; 2) los niveles de radicales lipidicos en reposo y en
el sprint se correlacionan negativamente con las concentraciones plasmaticas en
reposo de acido urico y alfa tocoferol.

En conclusion, este estudio demuestra que el ejercicio anaerébico de sprint de 30s
esta asociado con cambios agudos en los niveles de antioxidantes no enzimaticos.
Ademads, los sujetos con mayor potencia maxima en piernas son aquellos que
exhiben los niveles de antioxidantes plasmaticos mas bajos en reposo (acido Urico y
alfa tocoferol). Segun los autores la ingesta de antioxidantes para mantener su
concentracidon plasmatica en reposo en el rango normal, podria proteger a los
atletas contra el estrés oxidativo inducido por el ejercicio. 3¢

éEl estrés oxidativo inducido por el ejercicio afecta la performance
deportiva?

Es ampliamente asumido que el estrés oxidativo es perjudicial para la performance
deportiva, pero de hecho existe poca evidencia experimental para sustentar esta
afirmacién.

En estudios animales se ha demostrado que agregando XOD exdgena para generar
radicales libres, se puede dafiar la funcién muscular, y que la suplementacion con
antioxidantes puede atenuar la fatiga. Sin embargo, a pesar de que este ultimo
recurso puede disminuir el estrés oxidativo inducido por el ejercicio en humanos, no
existe evidencia experimental convincente de que esto esté acompanado por
aumento en el rendimiento durante el ejercicio, en sujetos sanos. 3”38

Parece razonable asumir que si el estrés oxidativo tuvo un gran efecto perjudicial
en la performance, la suplementacién con antioxidantes deberia tener el potencial
de producir una ayuda ergogénica. La ausencia de ese tipo de efecto sugiere que el
estrés oxidativo inducido por el ejercicio tiene efectos menores sobre la



performance en el corto plazo; los efectos a largo plazo en la salud no pueden ser
rapidamente descartados, dada la enorme variedad de enfermedades que se
encuentran asociadas con una produccion exacerbada de radicales libres.

Por otro lado el incremento en el estrés oxidativo durante el ejercicio podria sefialar
un aumento en las defensas antioxidantes que protegen contra una gran variedad
de estimulos oxidativos estresantes.

Vitaminas C y E: su efectividad como antioxidantes

Se ha demostrado que la vitamina C y especialmente la vitamina E disminuyen el
incremento de la velocidad de peroxidacién lipidica inducida por el ejercicio, sin
embargo no han sido reportados efectos ergdgenicos para ninguna de las dos
vitaminas.

La vitamina E aumenta significativamente los neutrofilos circulantes en sangre, en
sujetos de mas edad, pero no en los mas jévenes que realizan ejercicios
excéntricos, que causan dafio en el musculo esquelético. Ademas del efecto
descrito, la vitamina E causa un incremento mayor en la actividad de la creatina
kinasa circulante, quizas indicando un aumento en la reparacién del muasculo. Un
consumo aumentado de vitamina E ha sido asociado con una mejora en la
tolerancia a la glucosa y en la accién de la insulina, como asi también con mejores
condiciones en los niveles de lipoproteinas. 394

CONCLUSIONES

El ejercicio de alta intensidad induce estrés oxidativo, sin embargo no hay evidencia
suficiente acerca de que afecte la performance deportiva a corto plazo, aunque
podria tener consecuencias a largo plazo, no necesariamente negativas sobre la
salud.

Los mecanismos de estrés oxidativo inducido por el ejercicio no se comprenden
todavia con claridad, a pesar de que estudios recientes sugieren que las proteinas
hemo podrian jugar un rol importante como iniciadoras y transductoras del dafio
por radicales libres.

Aunque la suplementacion a corto o largo plazo con vitaminas C y E no posee
efecto ergogénico en el ejercicio submaximo, la capacidad aerébica y la fuerza
muscular, la proteccién contra la generacién de radicales de oxigeno y la
peroxidacion lipidica observada en personas no entrenadas realizando ejercicio, y la
mejora en la respuesta al ejercicio excéntrico observada en sujetos no entrenados
de mas edad, indican que la vitamina E podria tener algun beneficio en la respuesta
adaptativa al ejercicio.

Resulta evidente que nuevas investigaciones deben realizarse para comprender:

+ los efectos de ambas vitaminas por separado y en conjunto sobre el
entrenamiento de la fuerza

el efecto combinado del ejercicio y la vitamina E en la mejora de la
homeostasis de la glucosa

» los efectos combinados del ejercicio y la vitamina C sobre los factores de
riesgo de la diabetes

+ los efectos combinados del ejercicio y la vitamina E sobre el estatus
lipoproteico

» los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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