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Resumen

La presente investigacion se basa en una revision literaria acerca de los
biomarcadores aplicados al area deportiva para la determinacion de fatiga,
sindrome de sobreentrenamiento e inflamacion, con el fin de evidenciar posibles

relaciones que ayuden a su diagnéstico efectivo, teniendo en cuenta el



comportamiento de los biomarcadores a través del tiempo y de las diferentes fases

de entrenamiento a las que son sometidos los deportistas.

La medicién de un Unico biomarcador resulta Util al momento de evaluar un
proceso fisioldgico como: la inflamaciéon o el dafio muscular, pero cuando se
quiere evaluar la presencia del sindrome de sobreentrenamiento, el cual presenta
multiples manifestaciones fisiologicas, se hace necesario disponer del uso de un
conjunto de biomarcadores que nos otorguen una ayuda diagnéstica adecuada y
eficaz para caracterizar el sobreentrenamiento. Con el fin de evaluar la carga de
entrenamiento a la que el atleta esta siendo sometido y para evitar que el
deportista llegue a tal estado de fatiga cronica que afecte su rendimiento y se

retire de entrenamientos y competencias.

Palabras clave
Biomarcador, LDH, PCR, Urea, Lactato/Acido LA&ctico, testosterona, amonio,
glutamina, creatin  kinase, citoquinas inflamatorias, deporte, fatiga,

sobreentrenamiento, inflamacion.

Summary

The present investigation is based on a literary review about the biomarkers
applied to the sport area for the determination of fatigue, overtraining and

inflammation syndrome, in order to show possible relationships that help its



effective diagnosis, taking into account the behavior of the biomarkers through time
and the different phases of training to which athletes are subjected.

The response of a single biomarker is useful when evaluating a physiological
process such as: inflammation or muscle damage, but when you want to evaluate
the presence of overtraining syndrome, which has multiple physiological
characteristics. a set of biomarkers that give us an adequate and effective
diagnostic aid to characterize overtraining. In order to assess the training load
while the athlete is being to prevent the athlete from reaching a state of chronic

fatigue that affects their performance and withdraw from training and competitions.

Keywords

Biomarker, LDH, PCR, Urea, Lactate / Lactic Acid, testosterone, ammonium,
glutamine, creatine kinase, inflammatory cytokines, sports, fatigue, overtraining,

inflammation.

1 Introduccién

La presente investigacion se basa en el estudio de los biomarcadores aplicados al

campo deportivo. En el ambito deportivo, el control del entrenamiento es uno de
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los puntos mas importantes para el 6ptimo rendimiento de los deportistas. Hoy en
dia se ofrecen bastantes ayudas técnicas y metodolégicas para el seguimiento de
los deportistas con un elevado grupo de profesionales detras del fortalecimiento y
preparacion de estos. Uno de los campos que permiten evaluar la condicion
deportiva de cada atleta lo tiene el equipo médico, que dentro de sus muchas
tareas se encarga de supervisar la adaptacion fisica del atleta a su programa de
entrenamiento y asegurarse que este no esté sufriendo del sindrome de
sobreentrenamiento y fatiga muscular, de esta manera se permite una
recuperacion adecuada y se maximiza el rendimiento obtenido. La aparicion de
dicho sindrome es aun desconocida, pero se basa en multiples parametros para
diagnosticarla que van desde el estado de animo hasta alteraciones hormonales,
inmunoldgicas, entre otros. A menudo esta asociada a un desbalance entre la
carga de entrenamiento y el tiempo de recuperacion. La mayoria de los atletas que
experimentan dicho sindrome o sus estadios previos tienden a mantenerse fuera
de competencia por determinado tiempo para su recuperacion, lo que dificulta el
programa de entrenamiento a nivel adaptativo y competitivo 2. El uso de
marcadores bioguimicos es una de las herramientas por excelencia para ayudar a
determinar con mayor exactitud los procesos fisioldgicos del organismo, siendo
una gran ayuda diagnostica para determinar la modificacion del volumen e
intensidad de los entrenamientos evidenciando la importancia del laboratorio
clinico en el campo deportivo, en donde se pueden establecer y ampliar las
correlaciones entre determinados biomarcadores dependiendo de su naturaleza
para llegar a un mejor diagnoéstico. Mediante el estudio y la revision bibliogréfica
de los siguientes biomarcadores se revisaran los marcadores como: Acido
lactico, Proteina C reactiva (PCR), urea, Lactato deshidrogenasa
(LDH),amonio/glutamina,testosterona, Creatin-quinasa (Ck) y cortisol. permiten
determinar de manera directa o indirecta la presencia de la fatiga muscular y el
sindrome de sobreentrenamiento mediante otros procesos mas especificos que se
presentan en el organismo después de una practica deportiva (Inflamacion, dafio

muscular, catabolismo proteico, acumulacion de metabolitos)3*.



2. Planteamiento del problema

Estimar la fatiga es uno de los principales objetivos en el seguimiento de los
deportistas de alto rendimiento, por lo que es necesario medir marcadores no solo
fisicos como antropometria deportiva, somatotipos y factores nutricionales, sino
también bioquimicos que sirvan para controlar y manejar un volumen de
entrenamiento Optimo y de esta manera prevenir lesiones. El entrenamiento
constante y de gran intensidad tiende a sobrecargar el sistema musculo

esquelético acumulando, estrés y fatiga °

La caracterizacion de la fatiga es compleja, pues existen factores que varian de un
atleta a otro en donde las manifestaciones de los sintomas son inexactas, estos
abarcan sintomas fisicos, psicolégicos, inmunoldgicos, hormonales, entre otros

que dificultan el diagndstico por parte del equipo médico.®

El diagnostico adecuado de la fatiga ayudaria a modular y planificar los
entrenamientos y estrategias deportivas para obtener el mayor rendimiento
deportivo sin perjudicar al deportista, por lo que la medicidon y correlacién de estos
biomarcadores, para ampliar el perfil bioquimico del atleta, seria una herramienta
diagndstica adecuada con la que el equipo deportivo podria actuar
adecuadamente, aplicando los resultados al manejo de la fatiga en la actividad

deportiva. 78

3 Justificacion



El sobreentrenamiento es uno de los principales problemas en los deportistas de
alto rendimiento por lo que es necesario controlar y manejar un volumen de
entrenamiento Optimo para los deportistas y de esta manera evitar causar lesiones
o fatiga crénica, que los pueden llegar a retirar de las sesiones de entrenamiento
e incluso de competencias debido a las lesiones sufridas.® El principio de
sobrecarga progresiva indica que la adaptacion hacia el aumento de la fuerza o
resistencia muscular se logra al sobrecargar el musculo con un trabajo
proporcionalmente mayor para el aumento de la fuerza y un fortalecimiento
muscular. El entrenamiento constante y de gran intensidad no provoca una
variacion del volumen de entrenamiento y por lo contrario tiende a sobrecargar los
musculos con dafios musculares y estrés, acarreando consecuencias negativas en
los deportistas, pues la fase de descanso entre series y entrenamientos no es
tenida en cuenta.t?

Actualmente se utilizan diferentes marcadores bioquimicos los cuales dan una
orientacion clinica acerca del estado del deportista pero no llegan a ser
especificos como lo aclara Lee, E.et al ! en donde expone una larga lista de
biomarcadores que apuntan a un mismo objetivo de la determinacion de
sobreentrenamiento, pero que debido a su naturaleza y la fisiologia sus valores se
ven alterados por diferentes factores y actividades ajenas a la actividad fisica
realizada. De la misma manera y segun el deporte realizado (fuerza o resistencia,
aerobio 0 anaerobio) puede llegar a existir un marcador especifico para saber el
estado del deportista, ya que estos marcadores bioquimicos se ven alterados
continuamente por actividades ajenas. La correlacion entre varios marcadores
como los que se investigaran a continuacion, pueden llegar a dar una vision mas
completa del estado verdadero del deportista y generar un diagnostico confiable

del deportista en estudio.!?

Con ésta revision bibliografica se pretende establecer una posible relacion entre
diferentes biomarcadores ayudando a futuro en la identificacion de un perfil
completo de rutina para el deportista que permita realizar una determinacion

oportuna del desempefio, rendimiento y estado de salud.*®
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4 Objetivos

4.1 Objetivo general

Realizar una revision bibliografica de biomarcadores utilizados en el deporte y
determinar la relacién entre estos, con el fin de ampliar el perfil diagnéstico de

sobreentrenamiento y fatiga en deportistas.

4.2 Objetivos especificos
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1. Hacer una busqueda organizada y sistematica en diferentes bases de datos a

cerca de biomarcadores utilizados en el deporte en la actualidad.

2. Determinar cuales biomarcadores son los mas relacionados en el seguimiento
e identificacion de sobreentrenamiento, fatiga e inflamacién en los deportistas y

describir sus funciones y mecanismos principales.

3. Establecer una relacion tedrica entre la informacion encontrada de los
biomarcadores, para realizar un buen diagndstico del estado del deportista por

medio de la ampliacion y profundizacion del perfil de andlisis

5 Marco de referencia

5.1 Antecedentes

El sobreentrenamiento ha sido uno de los principales motivos de ausencias en
competencias deportivas por lo largo de los afios, por ello se han llevado a cabo
diferentes investigaciones donde su objetivo es saber el factor principal por el cual
se presenta: Fry, Morton y keast, en 1991 definieron el sobreentrenamiento como
“un estado cronico de descenso del rendimiento con presencia de sintomas”*
describiendo de esta manera el estado general que presentaban los deportistas
que eran declarados como sobreentrenados. Los sintomas mas comunes
presentados se agrupan en un amplio conjunto de trastornos fisiologicos y
psicoldgicos junto a un deterioro del rendimiento competitivo, caracteristico de

este. 15
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Existen dos tipos de sobreentrenamiento que fueron descritos por primera vez en
el afio 1958 por Israel y ratificados por Lehmann en 1991, estos son simpatico y
parasimpatico. ElI sindrome de sobreentrenamiento simpatico presenta
principalmente excitabilidad, trastornos de suefio, pérdida de peso, frecuencia
cardiaca basal acelerada y recuperacion lenta tras esfuerzo. El sindrome de
sobreentrenamiento parasimpatico presenta principalmente depresion, inhibicion,
suefio normal, peso constante, bradicardia y buena recuperacion tras esfuerzo.%
17,18

El tipo de sindrome de sobreentrenamiento presentado por cada deportista
depende del tipo de metabolismo que prevalezca al momento de realizar su
actividad fisica, de esta manera lo propone una investigacion realizada por Barron,
Noakes, Levy, Smith y Millar, en 1985, donde describen el sindrome de
sobreentrenamiento simpatico como caracteristico de un metabolismo anaerobio
que es el que predomina en deportes como la halterofilia o deportes de combate,
mientras que el sindrome de sobreentrenamiento parasimpatico se caracteriza por

un metabolismo aerobio propio de los corredores, nadadores y ciclistas. 1°

El equipo de Suay, Sanchis y Salvador en 1997 propone que la palabra
sobreentrenamiento se debe reservar Unicamente para designar el proceso de
incrementar la administracion de sobrecargas de entrenamiento (volumen y/o
intensidad), con el objetivo de provocar la adaptacion, esto puede llevar a una
sobrecarga muscular o un estado de “overreaching” donde el rendimiento
disminuye transitoriamente para que trds la recuperacion se produzca la
supercompensacion. La fatiga se puede entender como una alteracién a uno o
varios de los procesos que intervienen desde que se elabora la orden motora a
nivel cortical hasta que el estimulo llega al sarcolema'?, el cual genera la
imposibilidad fisica, organica y psiquica para continuar un trabajo al mismo ritmo
gue se venia realizando y que resulta reversible con el reposo en el caso del
ambito deportivo®. Durante mucho tiempo se ha intentado saber cudl es la
principal causa de fatiga y respecto a esto realizando diferentes estudios que

explican los diversos factores que pueden llegar a causarla, entre ellos esta el
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rendimiento cardiovascular, la eficiencia en la utilizacion del oxigeno y nutrientes,
la fatiga neuromuscular, y la presencia de metabolitos en el medio interno como
los aminoéacidos * de los cuales se abordaran los mas importantes mas adelante.
La identificacion de estos factores por medio de diferentes exadmenes ayuda a
conocer el estado en el que se encuentra el deportista después de un

entrenamiento o una competencia.

5.1.2 Marco teérico

5.1.2.1 Sindrome de sobreentrenamiento SSE (Overtraining Syndrome OTS)

El sobreentrenamiento y la sobrecarga muscular han sido uno de los principales
motivos de ausencias en competencias deportivas a lo largo de los afios, por ello
se han llevado a cabo diferentes investigaciones donde su objetivo es conocer el

factor principal por el cual se presenta.

El Overreatching es un estado que se presenta debido al aumento de la
intensidad y volumen de entrenamiento llevando al atleta a sobrepasar la medida
de adaptacion de su organismo ante el esfuerzo al que se le somete, esto genera
un desbalance entre la sesion de entrenamiento y la fase de descanso, en la cual
el primero puede verse aumentado o la etapa de descanso no es la requerida para
que el atleta llegue a recuperarse y pueda compensar a su organismo del esfuerzo
realizado, provocando una deplecion en el desempefio del atleta que puede durar

dias o semanas. Cualquiera de estas causas termina por generar fatiga y otros

14



sintomas fisiolégicos, los cuales se recogen en el sindrome de
sobreentrenamiento (overtraining syndrome ) el cual pasa a ser de grado crénico
llegando a durar meses o semanas. 1415

Los sintomas mas comunes presentados se agrupan en un amplio conjunto de
trastornos fisiolégicos, psicolégicos que pueden verse acompafiados e
influenciados por el estado emocional del atleta junto a un deterioro del
rendimiento competitivo, caracteristico de este, en el que pueden llegar a tener
afectaciones sistémicas o multisistémicas que pueden comprometer al sistema
endocrino, inmune, musculo-esquelético y neuroldgico; los principales sintomas

del Sindrome de sobreentrenamiento son descritos a continuacion: 41718

e Alteraciones en los ciclos de suefio

e Disminucién del apetito

e Ansiedad

e Pérdida de peso

e Disminucion de la atencion y concentracion
e Variaciones en el estado animico

e Sensacion de fatiga

¢ Falta de motivacion

o Dificultades para completar el entrenamiento

La caracterizacion entre los dos estados es complicada y llega a ser variable, y es
necesario un diagnéstico y exclusion clinica que permita indicar el estado en que
se halla el atleta para poder intervenir de manera oportuna. Hasta ahora no hay un
Unico biomarcador que determine alguno de los dos estados, se han utilizado
diferentes biomarcadores hasta el momento como: cortisol, creatina quinasa,
glutamina, lactato, testosterona, urea. El uso de varios de ellos dependiendo del
tipo de biomarcador puede permitir analizar dicho sindrome de forma

complementaria y ofreciendo un analisis desde diferentes angulos del proceso,
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como lo seria inflamacién, dafio muscular, medicion de hormonas, fatiga muscular,

entre otros facilitando el diagndstico de los dos estados.?®

5.1.2.2 Fatiga

El enfoque fisioldgico define la fatiga como un fallo funcional del organismo que se
refleja en una disminucion del rendimiento y que se origina generalmente por
excesivo gasto de energia o por deplecion de los elementos necesarios para su

generacion 26,

Los entrenamientos deportivos estan disefiados para que el deportista mejore su
rendimiento. Dicha mejora depende en gran medida de la capacidad que nuestro
organismo tenga para desarrollar una fuerza maxima o submaxima y mantenerla
de forma prolongada, en caso de ejercicios aerdbicos o de resistencia o bien, de
generar la mayor cantidad de fuerza en la menor cantidad de tiempo de una
manera explosiva como se evidencia en ejercicios aerdbicos o de velocidad.
Cuando no se puede mantener el ritmo de entrenamiento, se manifiesta la fatiga
evidenciada por la falta de fuerza, potencia, coordinacién entre otros fenémenos

gue ayudan a caracterizar el estado de fatiga.10-?*

Bioldgicamente, todo esfuerzo muscular enmarca la creacion y uso de moléculas
de ATP que béasicamente confieren la energia, por via de fosforilacion cuando se
realiza actividad fisica, lo que provoca el agotamiento de este sustrato energético,
para la reposicion de niveles 6ptimos de energia interviene la creatincinasa (CK),
una enzima encargada de catalizar la produccién de fosfocreatina (PC) que a su
vez sirve para ceder fésforo a los precursores del ADP para tomar parte en la
resintesis de ATP. La mayor concentracion de la CK se encuentra en las células
musculares. La principal via de produccion de ATP parte de la PC que ayuda a
resintetizar las moléculas de ATP y busca mantener un ritmo constante en la
produccion. Cuando los niveles de produccion de ATP no pueden reponerse al

mismo ritmo que se agotan, se presenta un fenémeno llamado fatiga muscular; si
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bien la disminucion en la produccion de ATP y PC por la distintas vias metabdlicas
no es la Unica causa del agotamiento o fatiga, se puede correlacionar que cuando
se llega a la fatiga también se ha llegado al agotamiento de ATP y PC. A medida
gue se va desarrollando la actividad fisica diferentes grupos musculares empiezan
a fatigarse por la deplecion de sustrato energético. La constante degradacion de
moléculas de ATP lleva a esta molécula a sufrir pérdidas de sus fosfatos, pasando
por ADP y AMP hasta su total degradacion por desaminacion que produce la
formacién de urea y de inositol fosfato. 27

Otros mecanismos por los cuales se agota la energia es por la disminucion de la
glucosa durante el ejercicio prolongado. Cuando se necesita liberar glucosa el
higado procede a descomponer el glucogeno almacenado, Cuando el ejercicio se
extiende demasiado esta reserva se agota o cuando se trabaja de forma cercana
a la intensidad las reservas se agotan mas rapido de lo que el higado descompone
el glucogeno, las reservas de glucdégeno son importantes de cara a evitar la fatiga
en actividades prolongadas (mas de 30 minutos de ejercicio). Por otro lado, la
fatiga que se siente de forma inmediata se ha asociado a la acumulacion de
productos metabdlicos como el lactato, el amonio, y muchos otros, de este Gltimo

hablaremos con mas énfasis mas adelante.
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Fig 1. Activacion de las vias energéticas en funcion del tiempo tiempo e intensidad
bajo esfuerzo. Adicionalmente se evidencian las principales disciplinas asociadas

a las vias energéticas.

La acumulacion del acido lactico y su posterior disociacion a lactato libera
hidrogeniones que provocan una acidificacion del medio y la posterior acidosis.
Dicha acidosis ralentiza el proceso de la glucdlisis por alterar el entorno
enzimatico, el cual termina por reducir los niveles de ATP generado a través de
esta via y finalmente produce fatiga. Sin embargo las mediciones de acido lactico
en los Udltimos afios se han visto en una controversia pues sus niveles no
proporciona un indice de relacién con la acidosis muscular pues se difunde junto a
los hidrogeniones por los liquidos corporales para finalmente ser metabolizados
por lo que los valores que normalmente se miden de acido lactico en sangre
dependen enteramente de los ritmos de produccién, difusion y oxidacion que se

18



ven afectados por multiples factores haciendo cuestionable su uso para programar

entrenamientos en cuanto al aspecto de la parte muscular. 28

5.1.2.3 Inflamacién

Es la reaccion de un tejido a una accion lesiva endégena o exdgena localizada
gue causa manifestaciones locales, generales o sistémicas, que generan cambios
vasculares produciendo un éxtasis sanguineo con alteraciones de la
permeabilidad de los capilares permitiendo la migracion de leucocitos y proteinas
plasmaticas desde el lecho vascular hacia los tejidos.?® En los tejidos avasculares
(corneas, valvulas cardiacas y cartilago) se producen mensajeros quimicos en el

tejido mas préximo.

Los cambios producidos desde el espacio vascular hasta el sitio de la inflamacion
estan relacionados con la mayor disposicién de oxigeno por la vasodilatacion dada
al inicio del proceso inflamatorio y las especies reactivas de oxigeno producidas
por los polimorfonucleares, monocitos y células del tejido inflamado a través de la
enzima NADPH, que posteriormente induce la produccion de citocinas
inflamatorias de accién autocrina, paracrina y hormonal o sistémica y ademas
oxidan y alteran moléculas plasméticas transformandolas en especies andmalas y
nocivas para la salud que actian como agentes oxidantes potenciando el ciclo
inflamatorio oxidativo. 2°

La inflamacion aguda es de corta duracion y se caracteriza por la exudaciéon de
liquido y migracion leucocitaria en su mayoria neutrofilos. La inflamacion crénica
es de mayor duracion y se caracteriza por la presencia de macréfagos y linfocitos,
la angiogénesis (proliferacion de vasos sanguineos) y proliferacion de tejido
conectivo, esta puede ser secundaria a la inflamacién aguda. 2°

Ante el estimulo se libera el contenido citoplasmatico y nuclear de las células
dafiadas produciendo cambios en la composicion del microambiente tisular ya que

las células inmunes al ser estimuladas por los productos del dafio como el ATP,
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DNA y proteinas incompletas producen mediadores inflamatorios como histamina
y serotonina, también prostaglandinas y leucotrienos (derivados del acido
araquidoénico) y la citosinas inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
(TNF) y IL-1 beta y diferentes quimiocinas;?® posteriormente estos mediadores
inflamatorios inducen la expresion de moléculas de adhesion en las células
endoteliales de los vasos sanguineos como las integrinas VCAM e ICAM
permitiendo una uniéon de alta afinidad con el endotelio vascular. Las
metaloproteinas son endopeptidasas dependientes de zinc, que estan
involucradas en la degradacion de la matriz extracelular y facilitan el rodamiento
de los leucocitos a lo largo del endotelio vascular para modificar las uniones entre
las células endoteliales para permitir la activacion y migracion de leucocitos hacia

el sitio del dafio. 2°

5.1.2.4 Biomarcadores

Los biomarcadores son moléculas, compuestos 0 sustancias biolégicas que nos
permiten evidenciar y llevar seguimiento a cambios fisiolégicos en los organismos
gracias a que conocemos su metabolismo. En un ambito clinico y deportivo
pueden ser usados para evaluar el dafio muscular, la fatiga, dafio oxidativo, estrés
post entrenamiento, sobreentrenamiento, inflamacién, entre otras variables.
Generalmente para el analisis de los biomarcadores se utilizan muestras de
sangre, orina y/o saliva, de acuerdo al metabolito de interés a investigar y la

técnica que se vaya a utilizar. 1*

Un biomarcador puede modificarse en funcién a muchos aspectos fisiolégicos
determinados por el organismo, por lo que el valor o concentracién tiende a variar
en diferentes individuos y en determinadas poblaciones como la normal y la de los
deportistas, aun asi es posible establecer valores de referencia entre los que
oscilan miembros de la poblacién especifica a analizar, en este caso: los
deportistas. Por lo cual es importante tener una trazabilidad y regulacién de las

concentraciones para establecer escalas y rangos de referencia propios. Las
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principales variables que modifican dichos valores son: la edad, el sexo, condicion
fisica, relacion corporal de masa, y méas especificamente aplicado al deporte: la
adaptacion, intensidad, tiempo, y grado de entrenamiento al que se someten los

deportistas.??

La adaptacion

Intensidad y tiempo de entrenamiento

Fig 2. Variables que alteran el resultado de un biomarcador, las flechas en color
azul representan condiciones que cambian en la poblacion general y las flechas
naranjas aquellas especificas para los deportistas. Fuente propia.

5.1.25 Relacion ciclo Amonio/urea y Glutamina

Existe una relacién metabdlica entre el amonio, la urea y la glutamina, que los
hace ideales para una determinacion comparada de sus concentraciones, debido
a la participacion de cada uno de ellos en la detoxificacion del amonio en el
organismo, a través de la formacion de urea y el transporte del amonio por la

glutamina.

El amoniaco es un compuesto quimico cuya molécula esta constituida por un
atomo de nitrégeno y tres atomos de hidrégeno. Su férmula quimica es NH*2 en su

estado sin  ionizar y NH* (Amonio) en la forma ionizada.*®
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La presencia de amonio en nuestro organismo tiene dos vias de acceso, la
primera: externa que proviene de la ingestién de proteinas y otros compuestos
nitrogenados, (El metabolismo de los aminoacidos, ademas de adenosina, genera
la mayor parte del amoniaco) y la interna que se genera del metabolismo celular

principalmente de los musculos bajo estrés y finalmente en los rifiones.

La sintesis del amonio en el higado se inicia con el catabolismo de los
aminoacidos principalmente a través de la vena porta. El amoniaco se deposita en
las mitocondrias de los hepatocitos que lo convierten en urea y en menor medida
en glutamina a partir de varios procesos metabdlicos que comprende el ciclo de la
urea. De esta forma es menos toxico para el organismo, siendo catalizado por las
isoenzimas (GLUD1) y la (GLUD2) Glutamato deshidrogenasa (GLUD) .La GLUD1
es la principal implicada en el ciclo del nitrégeno y participa tanto en la sintesis
como en el metabolismo del glutamato y en la detoxificacion del amoniaco. De
igual forma otros tejidos también liberan nitrégeno en forma de glutamina (Figura

2) y alanina para amortiguar la toxicidad del amonio.3?
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La enzima cabamoil fosfato
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o) El grupo carbamoil del carbamoil
C fosfato es transferido a la ornitina
0 formando citrulina, gracias a la
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La urea es excretada a través de la
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Por udltimo la arginasa hidroliza a la
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ornitina y se libera la urea.

El argininsuccinato se convierte en
arginina al liberar fumarato, con la
participacion de la
argininosuccinasa. La arginina es el

precursor inmediato de la urea. |

<

la urea.

Fig. 3. Metabolismo intracelular de la urea a través de la mitocondria y el citosol.

Fuente propia.

La primera reaccion ocurre cuando el amoniaco se une al glutamato a través de la
accion de glutamina sintetasa para terminar unidos y conformar glutamina. Esto
lleva a cabo el gasto de una molécula de ATP, posteriormente la glutamina como
transportadora llega al higado en donde libera al amonio mediante la accién de la
enzima glutaminasa liberando al glutamato del amonio. Finalmente, el amonio es
excretado en forma de urea por via renal. Cuando el metabolismo del amonio no
concluye de forma natural, el amonio llega a almacenarse en el organismo y
gracias a su naturaleza llega al cerebro a través de barrera hematoencefalica
siendo més facil que penetre a través de ella si el amonio se encuentra en su
forma no jonizante.32:33.34
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Fig 4. Esquema del metabolismo de la urea en el higado y los musculos, la unién
del glutamato al amonio permite la conformaciéon de la glutamina, aminoéacido
capaz de transportar el complejo al higado para finalmente ser disociado en forma
de glutamato y urea.

Tomada de: Bioquimica - curso de farmacia, universidad de Alcala.
www3.uah.es/bioquimica/Tejedor/BBM-1I_farmacia/T14-C-urea.pdf
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Tomado de: Catabolismo de proteinas y de nitrégeno de aminoéacidos, Rodwell VW, Bender DA, Botham KM, Kennelly PJ,
Weil P. Harper. Bioguimica ilustrada, 30e; 2016. En:
accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=127363632&bookid=1814&jumpsectionID=127363682&Resuliclick
=2 Recuperado: October 25, 2018

Copyright © 2018 McGraw-Hill Education. All rights reserved

Fig 5. Reaccion reversible catalizada por la enzimas Glutamina sintetasa (A) y
glutaminasa (B). En donde se lleva a cabo la union del glutamato con el amoniaco
por medio de la accién catalitica de la glutamina sintetasa, formando como
consecuencia la Glutamina, que a su vez puede desintegrarse nuevamente en

glutamato y amoniaco.

“El Sistema nervioso central depende de la produccion de glutamina a partir de la
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union glutamato-amonio para evacuar el amonio de su entorno. Una vez en el
cerebro, el amonio es convertido a glutamina, lo cual aumenta la relacién
glutamina/glutamato. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del
cerebro, y ante la presencia de exceso de amonio, se convierte en glutamina que
no tiene funcidn excitatoria. Asi, se produce un déficit de la funcion excitatoria del
glutamato a nivel de la funcién sinaptica del sistema nervioso central. Por otra
parte, también se ha identificado que el amonio en el cerebro produce inhibicion
de receptores especializados de glutamato, denominados NMDA (N-metil, D-
aspartato), disminuyendo asi la actividad neuro-excitatoria. También, el amonio
lleva a la inhibicién de la proteinquinasa C, lo cual producira un aumento de la
actividad de la Na-K ATPasa que llevara a una deplecion de ATP, fuente de

energia del cerebro. 33,35,36,

La acumalcion del amonio en espacio extracelular del cerebro puede ser uno de
los factores que conllevan al descenso en la actividad de la corteza motora
durante el ejercicio prolongado; también se ha observado la influencia que ejerce
el amonio sobre los neurotransmisores y a su vez en la fatiga central y el

desempefio en ejercicios prolongados de mas de 30 minuto .33. 353738
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BLOOD VESEEI.

Fig 6 Fisiologia normal y alterada del cerebro con un nivel normal de amonio y un
nivel elevado. Tomada de: Horizon Pharma.

www.ucdinsights.com/mechanism-of-disease/ © 2017 Horizon Pharma plc. All
rights reserved. This site is intended for US residents only.

Todos estos eventos que se dan a nivel neuronal terminan por alterar la
transmision de impulsos produciendo la fatiga muscular en los deportistas. La
fatiga muscular ocasionada por el ejercicio se produce de dos formas: la resintesis
de ATP a partir de la fosfocreatina y la desaminacion de aminoacidos, su
acumulacion también esta relacionado con la velocidad de las contracciones de
las fibras musculares y al tipo de fibra que se recluta dependiendo del

metabolismo de estas.3*

En disciplinas de corta duracion y alta intensidad el metabolismo anaerobio prima

y es donde se evidencian niveles de amonio elevados inclusive de tres veces mas

gue los valores fisiolégicos, por el contrario, las concentraciones de amonio se

encuentran bajas cuando el metabolismo del esfuerzo es de tipo aerdbico que se

realiza con menor intensidad y un rango de tiempo elevado. El rango normal del
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amonio esta en 15 - 45 pg/dL.

5.1.251 Amoniaco como biomarcador deportivo

La presencia de amoniaco en sangre normalmente se produce por el ciclo natural
de degradacion de aminoacidos, pero este indice de degradacion puede verse
afectado cuando el organismo se somete a esfuerzos provocados por el ejercicio
en donde la principal fuente de amoniaco proviene de la pérdida de nucledétidos de
adenina, principalmente de la desaminacién de amino4cidos de cadena ramificada
por sus siglas en inglés Branched-Chain Amino Acids (BCAAs), elevando los
niveles plasmaticos de amonio®. Ergo el aumento en la intensidad del ejercicio
conlleva al aumento citosélico del calcio, fosfato inorganico y el adenosin
monofosfato pues la relacion AMP aumenta en relacion ATP y ADP, provocando la
generacion de adeninas y su posterior degradacion . Debido a que el ejercicio de
alta intensidad recluta mas fibras rapidas se genera mas amoniaco, se deposita
mas &cido lactico y otros metabolitos proveniente de rutas metabolicas
anaerobias. La excrecion de NH* se ve estrechamente ligada con la carga de
entrenamiento y la duracién por la cual se mantenga el esfuerzo, siendo
directamente proporcional, por lo que es de esperarse que el amoniaco tienda a
elevarse en atletas que practican la modalidad de sprint en donde se requiere de
la generacion de energia de forma inmediata por un corto espacio de tiempo y se
mantenga elevada en fondistas que mantienen un metabolismo aerobio para la

generacion de energia.3334

La generacion de amoniaco en el cuerpo en una fase de entrenamiento o de
ejercicio intenso, principalmente se debe a la desanimacion de AMP a IMP, esta
degradacion ocurre a nivel muscular. La posterior acumulacion de este provoca su
salida, que se puede evidenciar por el proceso de difusion a la sangre en donde
requerira ser eliminado. La primera via de excrecion es renal, el amoniaco al ser

un compuesto de facil difusion en lo que radica su neurotoxicidad al atravesar la
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barrera hematoencefalica. También se puede encontrar en el sudor, dado que el
sudor se considera un filtrado plasmatico donde el amonio se encuentra en
cantidades proporcionales al plasma. La concentracion de amoniaco en el sudor
refleja de manera indirecta el nivel de amoniaco plasmético por lo que se puede

determinar mediante su medicién.3°

Altos niveles de amonio nos permiten tener una seleccion mas adecuada a la hora
de escoger atletas que presentan una mayor capacidad para resistir elevados
niveles de estrés fisiolégicos y también a determinar la fatiga muscular debido a la
desaminacién de inosina 5 monofosfato en el masculo en contraccion, en el que
posteriormente el amonio se evacua al plasma. Se ha identificado que el valor
diagnostico del amonio en plasma es similar al de amonio en sudor. De esta
manera el amonio puede llegar a indicar el grado de desaminaciéon que sufre el
organismo, pues la excrecion de amonio esta relacionada al del volumen de

entrenamiento.

El amonio se expulsa de manera progresiva y no exponencial durante el ejercicio.
También presenta una correlaciéon de concentracion y excrecion de amonio con
variables como la distancia recorrida, frecuencia cardiaca, consumo de oxigeno y

esfuerzo percibido.®?

A pesar de que existen métodos no invasivos, la recoleccion de muestras de sudor
es complicada en cuanto el método de recoleccion por lo que presenta indices de
variabilidad ademas de las correcciones que tienen que realizarse en funcion del
volumen total de sudor excretado por el individuo pues puede encontrarse una
menor concentracion de amoniaco por la sudoracion excesiva que pueden llegar a

inducir las cargas de esfuerzo elevadas.40:41:4243

5.1.25.2 Glutamina y control de los niveles de amoniaco

La glutamina clasificada nutricionalmente es clasificada como aminoacido no
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esenciales se forma a partir del acido glutdmico, esto ocurre en el cerebro, el
musculo esquelético y el higado, siendo este ultimo el principal implicado y mas

importante en la sintesis del aminoacido.3°

Actila como un donador de aminas en muchas reacciones y también es un
transportador no téxico del amoniaco. Se sintetiza en los tejidos extrarrenales a
partir del acido glutdmico mas amoniaco (reaccién catalizada por la enzima
glutamina sintetasa en donde se utiliza una molécula de ATP que es degradada a

ADP por el desprendimiento de uno de sus fosfatos) 3127

Glutamato + NH3 + ATP - Glutamina + ADP + Pi

El ejercicio de fuerza y alta intensidad involucra de manera especial al musculo
esquelético provocando la liberacion de glutamina y tiende a disminuir en
esfuerzos largos y prolongados, por el contrario la concentracion plasmatica de

glutamina disminuye en condiciones de trauma y de inanicion 2° el descenso de los

niveles de glutamina han sido asociados con la fatiga muscular y una capacidad
de entrenamiento menor, por lo que el uso de este aminoécido como biomarcador

de podria llegar a ser de gran utlidad en el &mbito deportivo.

La alanina y la glutamina representan una forma no toxica de depdsito y
transporte del amoniaco desde el musculo y otros tejidos hacia el higado. Cuando
esta se libera, la glutamina en plasma es capturada por el rifion que se encarga
de filtrarla mediante la hidrolisis enzimatica de la enzima glutaminasa, el resultado
de la hidrdlisis da como resultado la liberacion del amoniaco y de glutamato el cual

se excreta en forma de sales de amonio.**

Glutamina + H20 - Glutamato + NH4+
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La hidrolisis de esta union se da en los tabulos renales en donde se produce acido
glutdmico, que pierde su nitrdgeno aminico en forma de ion amonio (NH4+)
gracias a la accién de la glutaminasa, en donde el amoniaco es excretado por

orina.

La concentracién plasmatica de glutamina en reposo normal, en ayuno es 500 a
700 mmol/l y en atletas a menudo es superior: la concentraciéon muscular puede
llegar a 20 mM (60% del reservorio intramuscular)®. Es importante aclarar que la
concentracion de glutamina en el cuerpo se genera después de un realizar
ejercicio, principalmente por la liberacion de ésta a través del masculo esquelético,
pero a largo plazo de entrenamiento, las concentraciones tienden a disminuir y el
atleta puede experimentar sobreentrenamiento en algunos casos acompafiados
por inmunosupresion leve y transitoria, aunque este concepto estd siendo
reevaluado actualmente. Uno de los mas importantes efectos es que la presencia
de este aminoacido para reducir los niveles de amoniaco en sangre.*¢47 Estudios
realizados anteriormente en futbolistas han comprobado el efecto antagénico que
tiene la administracion de glutamina frente al aumento de los niveles de amoniaco

en plasma inducidos por el ejercicio. 80,40,48,49

5.1.2.5.3 Valores de referencia de Ureay alteraciones.

Un adulto normal, con una dieta equilibrada elimina alrededor de 25 a 35g de urea
diarios por orina, lo cual corresponde al 90% del nitrégeno total excretado por esta
via. Los valores normales en los adultos son entre 7 y 20 mg por decilitro. En los
nifios pequefios se aceptan valores de 5 a 18 mg/dl. Se encuentra en sangre
circulante en una concentracion de 20 a 40 mg/dL o 0,4 mM. La concentracion de
urea en sangre se puede ver alterada por procesos como: la tasa de sintesis de
urea, funcién hepatica, alta ingesta de proteinas, catabolismo de aminoéacidos,
dafio renal que constituye la tasa de aclaramiento renal dependiendo de la
filtracién glomerular y reabsorcién. El aumento de la urea en el ambito deportivo se

refleja cuando en una sesion de entrenamiento o competencia se reduce la
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disponibilidad de glucogeno en el organismo, lo que conlleva a este a degradar los
aminoacidos de cadena ramificada por via oxidativa, que provoca al aumento de
la urea en sangre y en orina debido a la alta tasa de degradacion catabdlica que

sufren los aminoéacidos.°

5.1.2.6 Acido lactico y Lactato

El acido 2-hidroxi-propanoico o &cido -hidroxi-propanoico o mejor conocido como
acido lactico es un metabolito acumulativo proveniente de la glucdlisis anaerobia
en la que el piruvato se convierte en &cido lactico, esto fue demostrado en 1922
por Otto Meyerhoff.?® El estado en que se encontrara el acido lactico y el lactato
dependera del pH en que se halle el organismo; esto puede llegar a determinarse
con la ayuda del logaritmo negativo de la constante de disociacién acida [Pka] del
acido lactico (pka=3,86) en relacion al pH celular (7.35). De acuerdo a la ecuacion

de Henderson-Hansselbach:

pH = Pkatlog (A-/HA)

Mediante la cual se puede llegar a establecer en qué estado se halla el acido
lactico dependiendo de su relacion de pH del medio celular, la cual determina si
esta en forma de acido, lactato, H+ o si se hallara disociado en el medio junto a las
bases que actian como buffer. De acuerdo a lo anterior Mogollon F. et al
determinan que a pH fisiologico lo que hallamos es lactato y no acido lactico y de
manera consecuente las mediciones que se hacen en sangre son de lactato y no

de acido lactico. 33

La formacion de acido lactico depende de que via tome el piruvato cuando este se
genera al final de la glucdlisis, por la via anaerdbica el piruvato es convertido a
lactato. Al contrario de lo establecido el lactato ayuda a retardar la acidosis al

consumir un protén del medio y un protén y dos electrones del NADH al momento
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de la reaccion enzimatica en donde se lleva a cabo la transformacion de piruvato a
lactato; y en donde afirman los autores citados “cuando se presente una tasa
elevada de hidrdlisis del ATP durante el ejercicio intenso, en donde se da la
acumulacion de H*, que superan eventualmente la capacidad amortiguadora, se
da el fenbmeno de la acidosis metabdlica inducida por el ejercicio, hecho que
coincide con altas concentraciones de lactato producto de un incrementado flujo
glucolitico™* .Su acumulacién con respecto al aumento de hidrogeniones y la
provocacion del descenso del pH celular y sanguineo con su correspondiente
acidosis esta estrechamente ligada pero no son relaciones directas como se ha

interpretado.

El 4cido lactico se ve involucrado en otros tantos procesos como:

e Reoxidacion del NADH que permite recuperar el NAD- en la glucdlisis
permite que se continde con dicho proceso para continuar la generacién de

energia.

e Al ser un producto intermediario en la lanzadera de lactato basado en el
traslado de este a otros tejidos funciona como sustrato oxidable y precursor

gluconeogénico. %°

Hechos como estos abren la discusion para redefinir la caracterizacion del lactato
como un producto de desperdicio que se acumula en los musculos y se ha
replanteado como un producto metabdlico intermedio.

La produccion de lactato en el organismo siempre se esta llevando a cabo y si
bien su predominancia es en un medio anaerébico no lo es de manera exclusiva.
La produccion de &cido lactico se ve determinada por su tasa de aparicion (Ra:
Rate of appearance) y a la vez una tasa de remocion (Rd: Rate of dissapearance)
estas dos actlan en una reaccion reversible manteniendo un equilibrio
denominado “Lactate turn-over’. Cuando la Ra supera a la Rd aumenta la

concentracion de acido lactico en sangre y es donde se llega al umbral del acido
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lactico; en el cual la concentracion de lactato en sangre aumenta de forma
acelerada y cuando empieza a decrecer el rendimiento del deportista debido a la
acumulacion de hidrogeniones que lleva a una acidosis metabdlica, la cual se
correlaciona de forma indirecta con los niveles de lactato. El Umbral de lactato se
supera cuando se sobrepasan los 4 mm/I segiin Ament®6. Sin embargo a medida
que cada atleta progresa en su entrenamiento va adquiriendo resistencia y su
umbral aumenta. Los valores de referencia de lactato oscilan entre: 5-20 mg/100
ml (0,8-1,6 mEq/l) segin Calderén et al °. Aun asi los valores de referencia
presentan margen de error dependiente de factores enunciados anteriormente, por
lo cual es necesario ajustarlos a la poblacion de estudio.

Una posible relacion entre el lactato y la Lactato Deshidrogenasa (LDH) se podria
llegar a establecer basados en el complejo de oxidacién de lactato enunciado por
Hashimoto & Brooks (2008) en donde la actividad citosoélica de LDH junto con
CD147 y Citocromo oxidasa es necesaria para la generacién oxidacion de lactato
a piruvato.5’

En cuanto a el metabolismo, los niveles obtenidos de amoniaco podrian
correlacionarse en estudios futuros con los niveles de lactato que se producen a
partir de glucosa; pues en condiciones anaerobias la glucosa puede suministrar
una fuente rapida y grande de energia para abastecer a la contraccién muscular
ante grandes demandas de esfuerzo y con niveles insuficiente oxigeno (Robergs,
2004) La glucdlisis se ve retardada en presencia de oxigeno, por lo que cabe
esperar que los niveles de amoniaco y lactato sean inferiores en los deportistas de
fondo en los que su disciplina les impone la necesidad de dosificar el oxigeno de

manera que sea su principal fuente para uso de energia.

5.1.2.7 Proteina C Reactiva

Es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado por el estimulo dado por la

IL-6 e influenciada por IL-1, glucocorticoides y hormonas, que actia como
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opsonina acondicionando el antigeno ya sea propio o extrafio y la membrana
celular con el objetivo de facilitar el contacto y la fagocitosis. Por ello se localiza en
zonas de inflamacién aguda o cronica en donde coincide con la localizacion de
células polimorfonucleares que tienen receptores para PCR y estimulan la
liberacion de IL-1 y TNF favoreciendo la proinflamacion.58

La PCR es una pentraxina, que son proteinas compuestas por cinco subunidades
(protdbmeros) estructuralmente idénticas asociadas en un pentamero ciclico, donde
cada uno tiene un peso molecular de 23 kDa aproximadamente. Cada protdmero
de PCR liga dos atomos de calcio y es capaz de unirse a una molécula de
fosfocolina que esta presente en las cabezas polares de la fosfatidilcolina y la
esfingomielina de las membranas celulares humanas, El dafio a estas membranas
expone a la fosfocolina y permite su reconocimiento por la PCR aumentando de
esta manera su respuesta.

Su efecto proinflamatorio se debe a su acciébn como opsonina para la fagocitosis
gue incrementa su accion por el sistema del complemento. Esta se da por medio
de un receptor especifico de PCR que es del tipo de receptores de la fraccion Fc
de las inmunoglobulinas.>® El primer receptor encontrado fue el receptor de IgG de
alta afinidad o Fcg IR, estudios posteriores demostraron que un receptor comun
es Fcg Rlla. Su efecto antinfalmatorio se da por la homologia con la IgG y la
afinidad con receptores Fc que generan un bloqueo de determinantes antigénicos
y de la interaccién de autoanticuerpos con células portadoras de receptores Fc.
La proteina C reactiva puede tener efectos proinflamatorios, inflamatorios o
antinflamatorios segun el modo de presentacion de esta al receptor, del tipo de
particula opsonizada y del tipo de fagocito involucrado.

Del mismo modo al ser una pentraxina tienen la propiedad de interactuar con
células en apoptosis, lo cual parece obedecer a la perturbacién de las membranas
celulares durante ese proceso de muerte celular. Alternativamente, la unién de
pentraxinas podria responder a la exposicion de antigenos nucleares en la

membrana celular, tal como ocurre en la apoptosis. 58 5°
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5.1.2.7.2 Valores de referencia

La PCR es considerada uno de los marcadores con méas ventaja en el ambito
clinico debido a su reproducibilidad y fiabilidad. Se puede utilizar en tres
escenarios distintos como son: infeccidn, inflamacién y riesgo metabdlico. 6!

La PCR se encuentra en pequefias cantidades en el plasma sanguineo con un
valor de 0,6 mg/dl. Al presentarse un estimulo inflamatorio agudo aumenta hasta
6 mg/dl en las primeras seis horas, alcanzando su pico maximo a las 48 horas el
cual refleja la extension de la lesion y una vez el estimulo desaparece los niveles
disminuyen inmediatamente rdpidamente a su estado basal con una vida media de
18 horas. En los fondistas los valores pueden llegar a ser menores de 1 mg/l o

presentar los valores normales de los deportistas nombrados anteriormente. 2

5.1.2.8 Lactato Deshidrogenasa

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima intracelular citoplasmatica,
contenida en concentraciones elevadas en musculo esquelético, higado, cerebro,
corazon, rifion, pancreas, pulmones y en los eritrocitos, esta se libera al plasma
como consecuencia de la destruccion celular.

Su funcién principal es catalizar una reaccion redox, en la que el piruvato se
reduce a lactato, principalmente en el higado, y en la cual el lactato se oxida a
piruvato en el musculo, utilizando como cofactor el NAD, que
acepta y dona protones.%3
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Fig. 7 Reaccion catalizada por la enzima LDH. Tomado de:
http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/IntroductionToPracticalBiochemi
stry/ch07s06.html

En la Figura 7 se puede observar la conversién del piruvato a lactato. Cuando
escasea el oxigeno, y de piruvato a lactato cuando es necesario para la

glucdlisis. Al mismo tiempo se observa la interconversién de NADH y NAD.
5.1.2.8.1 Isoenzimas LDH

La enzima LDH, es una enzima tetramérica y estd compuesta por dos
polipéptidos, el “M” (Muscle) y el “H” (Heart), que al combinarse pueden dar origen

a cinco isoenzimas que estan distribuidas ampliamente en las células del

organismo como se explica en la figura 8.
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Corazén
LDH-1 (4H) " Glébulos rojos
Cerebro
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LDH-3 (2H2M) . Pulmones
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p” Musculo esquelético
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Fig. 8 Clasificacion de isoenzimas LDH. Fuente propia.

5.1.2.8.2 Valores de referencia

Los niveles de LDH total en adultos oscila entre 115 a 225 U/L, aunque estos
niveles pueden alterarse facilmente, sin la necesidad de que se trate de un caso
de fatiga muscular. Como deciamos anteriormente, la LDH estd presente en
multiples células del organismo, y su aumento puede deberse a otras causas o
patologias, como lo son el infarto agudo de miocardio, anemias hemoliticas,
algunos tipos de céncer, e incluso infecciones. Es por esto que para el presente

estudio se relacionara con otros metabolitos.

5.1.2.9 Creatin kinase o CK

Creatin kinase o CK es una proteina globular dimérica que consta de dos
subunidades, M (muscular) y B (cerebral) con una masa molecular de 43 kDa.

Su funcién es catalizar el intercambio reversible del metabolismo anaerébico
alactico, el cual consiste en la transferencia de energia desde la fosfocreatina al

ADP para reincorporar un grupo fosfato a su molécula y transformarse en ATP. Su
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agotamiento se dara tras 6 a 10 segundos de ejercicios de alta intensidad
momentanea. La CK se activa al elevarse las concentraciones sarcoplasmicas de

ADP y se inhibe con concentraciones elevadas de ATP. 62

Creatin kinasa

Fosfocreatina Creatina + Pi + Energia

ADP + Pi + energia ATP

Fig 9.Representacion de la reaccion del metabolismo anaerdbico a lactico. Fuente:
Lopez J, Fernandez A. Fisiologia del ejercicio. 3rd ed. Buenos Aires: Editorial
Médica Panamericana; 2008 P.188

Existen cinco isoformas de CK, tres de las cuales estan en el citoplasma y se
conocen como CK-MM, CK-MB y CK-BB y las dos isoenzimas restantes son
sarcoméricas y no sarcoméricas, ubicadas en la mitocondria. La CK es capaz de
brindar informacion especifica sobre el tejido lesionado debido a su distribucion
tisular, ya que se encuentra ubicada en la linea M en una proporcion del 5 al 10%,
esta estructura conecta los filamentos gruesos o miosina entre si, generandoles
estabilidad fisica durante la contraccion, por ello es considerado un marcador de
enfermedad muscular; por su parte la CK-MB aumenta en el infarto agudo de

miocardio, y CK-BB aumenta en caso de dafio cerebral. 73
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Fig. 10. Estructura de un sarcomero que contiene 28 proteinas diferentes, donde
se puede observar en qué regidbn se encuentra la CK. Fuente:
http://biol3medio.blogspot.com/2009/11/miofibrilla.html

5.1.2.9.2 Valores de referencia

La CK se ve modificada por diverso, factores tales como el género, la edad, la
carga y volumen de entrenamiento, la preparacion del deportista, el esfuerzo
realizado y la masa muscular, en este uUltimo los niveles de masa muscular
influyen directamente con los niveles de CK aun asi valores superiores a 200-300

U/L se considera marcador de sobre-entrenamiento. 6

5.1.2.10 Testosterona

La testosterona es la hormona principal producida y secretada por los testiculos.
Es un andrégeno u hormona sexual masculina. La testosterona estimula el
descenso de los testiculos antes del nacimiento, regula la produccion de
espermatozoides y estimula el desarrollo y el mantenimiento de los caracteres
sexuales masculinos, como el crecimiento de la barba y la tonalidad mas grave de

la voz. Los testiculos también producen inhibina, que inhibe la secrecién de FSH.%3
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5.1.2.10.2 Valores de referencia

Los valores considerados normales, son de 300- 1,000 ng/dL en los hombres y de
15-70 ng/dL en mujeres como respuesta fisiologica al estrés. Estos valores suelen
estudiarse al tiempo con la secrecién de cortisol como un indice para medir fatiga

crénica ya gue este inhibe la produccién de testosterona. *?

5.1.2.11 Cortisol

El cortisol es una hormona glucocorticoide, sintetizada a partir del colesterol. Es
segregada por las células de la corteza de las glandulas suprarrenales, y participa
activamente en los metabolismos de carbohidratos, proteinas y grasas, esta es

liberada como respuesta a situaciones de estrés.58

El cortisol es sintetizado en la zona fascicular de la corteza de las glandulas
suprarrenales, su produccién diaria en condiciones normales es de 1 0-20 mg y
su vida media es de 90 minutos.

Su concentracion en circulacion, varia de acuerdo al horario, ya que esta sujeto al
ciclo circadiano de la hormona corticotropina (ACTH), siendo su pico mas alto a
las 8:00 de la mafiana, y sus niveles mas bajos después de 3 a 5 horas después

de conciliar el suefio.
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Concentracién enug/dl de Cortisol
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Fig. 11. Concentracion de Cortisol en las diferentes horas del dia. Fuente propia.

Otro factor que influye en la produccion de cortisol, es la concentracion de las
hormonas corticotropina (ACTH) vy la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), "producidas por el hipotalamo y la hipofisis respectivamente, en lo que se
conoce como eje Hipotdlamo- Hipdfisis- Glandulas suprarrenales. Cuando las
concentraciones plasméticas de cortisol son muy bajas, el hipotalamo en
respuesta libera CRH y estd a su vez dispara la produccion de ACTH , que
provocara la liberacion de cortisol en las glandulas adrenales, de la misma forma
cuando en circulaciéon hay altas concentraciones de cortisol este ejercerd una
retroalimentacion negativa, inhibiendo la produccion de CRH por parte del

hipotalamo. °
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ESTRES ‘

Fig. 12. Retroalimentacion positiva y negativa de la liberacion del cortisol. Fuente

propia

5.1.2.11.1 Principales funciones del cortisol.

Metabolismo

de carbohidratos,
proteinasy grasas -> Suprimir la accion Homeostasis del agua y
gluconeogénesis, lipdlisis del sistema inmunitario. los electrdlitos
y catabolismo de
proteinas.

Fig. 13. Funciones del cortisol en el cuerpo. Fuente propia.

5.1.2.12 Citoquinas proinflamatorias
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Las citoquinas son un grupo de proteinas de bajo peso molecular (8 y 30 kDa),
responsables de la comunicacion celular de forma autocrina y paracrina , aunque
son principalmente producidas por las células del sistema inmune, también

pueden ser producidas por otras células del cuerpo.

CITOQUINAS

Célula productora de Célula Diana
citoquinas

Fig. 14. Explicacion sintética de la funcién de las citoquinas en el organismo.

Fuente propia.

Su principal funcién consiste en la diferenciacion, proliferacion y sobrevida de las
células, asi como de aumentar o atenuar la respuesta inflamatoria. Diferentes
citoquinas pueden tener la misma funcion, y diferentes tipos de células pueden
liberar la misma citoquina, fendbmenos que se conocen como pleiotropia y
redundancia respectivamente. Asi mismo las citoquinas pueden provocar una

reaccion en cascada, es decir una citoquina, puede inducir la produccion de otras.

Aunque las citoquinas proinflamatorias, son necesarias para conducir una
respuesta oportuna en tejidos lesionadas, la produccion exacerbada puede

conducir a una inestabilidad y dafio del tejido diana.
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La siguiente tabla sintetiza las caracteristicas mas importantes de las principales

citoquinas proinflamatorias.

IL-1 IL-1a
Actla
principalmente
intracelularment

e

IL-1b
Forma
predominante
en el espacio

extracelular

IL -6
Regula la respuesta inmunologica en
la hematopoyesis
Y en reacciones de fase aguda.
Estimula la produccion de ACTH en la
hipofisis
Efecto Pro y Anti inflamatorio.
IL-12
Citoquina proinflamatoria
Activa Celulas Thl

Produccion de celulas T citotéxicas
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15-22 kDa

Macréfagos
Monocitos
Fibroblastos

Células endoteliales

22 a 27
kDa

Producida
principalmente por
macrofagos, monocitos,
fibroblastos y células
endoteliales.

70 kDa Producida en los
macrofagos, monocitos y
otras células
presentadoras de

antigenos



FNTa 55-75 kDa Producida

(Factor de Necrosis Tumoral) principalmente por
Es un potente inductor de metabolismo monocitos, macrofagos y
muscular y caquexia, ya que estimula linfocitos T.
la lipdlisis e inhibe la Lipoproteina También esta presente
lipasa. en las neuronas y
Activa la coagulacion células de la glia

Estimula la expresion o la liberacién de
moléculas de adhesion, PGE2, factor
activador de plaquetas,
glucocorticoides y eicosanoides

Influye en la apoptosis celular.

Tabla No.1 Caracteristicas principales de las citoquinas proinflamatorias. Fuente
propia.

A continuacién se resume la utilidad deportiva de los biomarcadores nombrados a
lo largo del marco tedrico.

Biomarca Utilidad deportiva Muestra utilizada para la
dor medicién
Urea - Ayuda diagndstica en determinacion - Analisis en sudor y
sobreentrenamiento a través del orina; o analisis en
indice de degradacion catabolica. suero

- determinacion de carga de
entrenamiento y de recuperacion.
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Acido

Ayuda diagnéstica en determinacion

Directamente del

lactico sobreentrenamiento musculo o andlisis
bioquimico en sangre
Determinacion del indice de con tubo de
adaptacion del atleta. oxalacetato.
Marcador de intensidad de ejercicio
a través de la medicién del umbral
de lactato.
Marcador de reclutamiento de fibras
Proteina C Presencia de inflamacién Analisis en muestra de
reactiva suero.
(PCR) Marcador de sobreentrenamiento y
adaptacion.
Lactato Determinacion de destruccion de Andlisis en muestra de
deshidrog fibras musculares indirectamente. suero.
enasa
(LDH) Procedencia del dafio muscular, a
través de la medicion individual de
isoenzimas.
Cortisol Deteccion de estrés cronico. Medicion en saliva pre
y post ejercicio. o
Deteccion de fatiga crénica. mediante analisis
bioquimico hormonal
Indicador de susceptibilidad en suero.
inmunoldgica, usado habitualmente
en conjunto con glutamina..
Creatine Presencia de dafio muscular. Valoracion enzimatica
Kinase en plasma o suero.
(CK) Monitoreo de lesiones musculares.
Marcador de sobreentrenamiento
con el estimado de fibras
lesionadas.
Control del entrenamiento.
marcador de estrés muscular y
estrés cardiaco dependiendo de la
isoenzima medida.
Glutamina Indicador de fatiga crénica. Medicién biogquimica
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Indicador de deplecién energética
asociada a sobrentrenamiento.

Indicador de susceptibilidad
inmunoldgica, usado habitualmente
en conjunto con cortisol.

en plasma

Testoster
ona

Marcador de fatiga y estrés crénico

Suele utilizarse con su antagonista
el cortisol en mediciones de relacion.

Analisis bioquimico
hormonal en suero.

Amonio

Marcador del tipo de fibras
reclutadas.

Marcador de sobrentrenamiento.

indice de actividad del metabolismo
anaeroébico.

Medicién bioquimica
en sangre arterial o
venosa.

Tabla No. 2 Resumen de los diferentes biomarcadores del deporte. Fuente propia.

6 Materiales y métodos

6.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo es una investigacion de tipo documental, puesto que fue

necesario un proceso sistematico de indagacion, organizacién y andlisis de

informacion de articulos cientificos, documentos web, entre otros estudios y de

tipo descriptiva ya que permite ver de manera detallada las caracteristicas vy,
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actualidad sobre los temas enfocados en biomarcadores que son utilizados en
deportistas para observar el estado fisico de un deportista y detectar cualquier

anomalia como el Sindrome de sobreentrenamiento y fatiga.

6.2 Poblacién de estudio

Documentos y diversos estudios a nivel nacional e internacional en los cuales se
hablan de diferentes metabolitos y biomarcadores que son utilizados en diferentes
deportes, en los cuales se evidencian el Sindrome de fatiga y sobreentrenamiento

en el atleta.

6.3 Metodologia

Revisién documental. Investigacion de tipo descriptiva

e Revision Documental

Establecido el tema general del presente documento se procede a
hacer revision de la literatura disponible, en articulos cientificos
documentos web, entre otros estudios acerca de biomarcadores en

el deporte.

e Seleccién del tema especifico de larevision literaria

Después de la revision de la literatura, se escogen los
biomarcadores PCR (Proteina C Reactiva), LDH (Lactato
Deshidrogenasa), Urea, Acido Lactico,
Amonio/glutamina, Testosterona, Creatin Kinasa (Ck) y Cortisol,
utilizados en el deporte, para el diagnéstico de Sindrome de

Sobreentrenamiento y fatiga muscular.

e Bases de datos consultadas:
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Pubmed: Es un motor de blsqueda de libre acceso a la base
de datos MEDLINE de citaciones y resimenes de articulos de

investigacion biomédica.

Scielo: (Scientific Electronic Library Online o Biblioteca
Cientifica Electrénica en Linea) es un proyecto de biblioteca
electronica, iniciativa de la Fundacién para el Apoyo a la
Investigacion del Estado de S&o Paulo, Brasil y del Centro
Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de
la Salud, que permite la publicacion electrénica de ediciones
completas de las revistas cientificas mediante una plataforma
de software que posibilita el acceso a través de distintos
mecanismos, incluyendo listas de titulos y por materia, indices

de autores y materias y un motor de busqueda.

Google académico: es un buscador de Google enfocado y
especializado en la busqueda de contenido y literatura
cientifico-académica.El sitio indexa editoriales, bibliotecas,

repositorios, bases de datos bibliogréaficas, entre otros.

Base de datos disponible en la Biblioteca de la

Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.

Science direct

Mendeley

e Seleccién y organizacion de la informacion
Se procedi6 a escoger los articulos que cumplen con la informacion

requerida y a organizarla de manera sistematica, clasificandola por
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biomarcador, pais, afio de publicacién, tipo de documento,

diagndstico del deportista.

Analisis de la informacidén recolectada

Después de organizada la revision y clasificada, se realizé un
andlisis de la informacién, sacando ideas principales y puntos
importantes, relacionando los biomarcadores, con los que se
pretenden diagnosticar el estado de los deportistas practicantes que

se someten constantemente a esfuerzo fisico.
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Tipo de estudio: Documental

Poblacién de estudio: Estudios, ,Documentos,
articulos sobre biomaradores del deporte

Seleccién del Revisién de
tema

especifico de

la literatura

Analisis de la informacion
recolectaday Conclusiones.

Fig. 15. Resumen del disefio metodoldgico utilizado en la presente

revision.Fuente propia.
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7 Resultados

ETAPA 1. REVISION DE LA INFORMACION

Para la etapa de revision y seleccion de la informacion se buscaron en la bases de
datos mencionadas anteriormente, articulos que tuvieran relacion con el tema con
el tema propuesto en esta revisién, tomando como primer filtro que el material
estuviera relacionado con el ambito bioguimico y del deporte. Se buscaron
palabras clave, tales como, biomarcador deportivo, PCR, LDH, UREA, &cido
Lactico/lactato, creatin Kinase, amonio, cortisol, testosterona, sindrome de
sobreentrenamiento, fatiga, bioquimica del deporte, entre otras.

Los resultados obtenidos se clasifican de la siguiente manera:

Por ubicacioén:

Total: 71
Fig. 16. Distribucion geogréfica del material bibliografico encontrado. Fuente

propia.
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Tipo de material

Tipo de estudio Cantidad de Porcentaje de

ylo publicacién material material

encontrado encontrado

Articulos 61 85,9%
Tesis de 4 5.63%
posgrado
Libros 6 8.45%
Total 71 100%

Tabla 3. Clasificacién del material encontrado para la revision literaria por tipo de

material. Fuente propia.

%
6%

Articulos
Tesis de posgrado

Libros

6%
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Fig. 17. Porcentaje de la clasificacion del material encontrado para la revision

literaria. Fuente propia.

Por afio de publicacion:

1958-1978 3 4,22%
1991-1997 5 7,04%
2002-2006 9 12.61%
2007-2012 20 28.16%
2013-2018 34 47.88%

Tabla 4. Clasificacion del material encontrado para la revision literaria por

intervalos de fechas de publicacién . Fuente propia.
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Organizacion de lainformacién encontrada

Después de revisar la informacion encontrada , se clasifica por los siguientes

temas de interés:

Cantidad del Porcentaje del
Temas de interés material encontrado material
encontrado
Sindrome de 12 20
sobreentrenamiento, fatiga e
inflamacién
Biomarcadores 2 3,3
Relacion ciclo amonio/urea
glutamina, definicion, valores de 19 31,6
referencia y biomarcador en el
deporte
Acido lactico, definicién, valores 6 10
de referencia y biomarcador en el
deporte
Proteina C reactiva, definicion, 5 8,3
valores de referencia y
biomarcador en el deporte
Lactato deshidrogenasa
definicion, valores de referencia y 3 5
biomarcador en el deporte
Creatin Kinase definicion, valores 4 6,6
de referencia y biomarcador en el
deporte
Testosterona definicién, valores 3 5
de referencia y biomarcador en el
deporte
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Cortisol definicion, valores de 4 6,6
referencia y biomarcador en el
deporte

Citoquinas proinflamatorias 2 3,3
definicion, valores de referencia y
biomarcador en el deporte

Tabla 5. Clasificacion del material encontrado por temas desarrollados.

Finalmente se recopil6 la informacion acerca de la utilidad de cada biomarcador en

el ambito deportivo, obteniendo los siguientes resultados:
Amoniaco como biomarcador deportivo.

La presencia de amoniaco en sangre normalmente se produce por el ciclo natural
de degradacion de aminoécidos, pero este indice de degradacion puede verse
afectado cuando el organismo se somete a esfuerzos provocados por el ejercicio
en donde la principal fuente de amoniaco proviene de la pérdida de nucleétidos de
adenina, principalmente de la desaminacion de aminoacidos de cadena ramificada
por sus siglas en inglés Branched-Chain Amino Acids (BCAAs), elevando los
niveles plasmaticos de amonio./|La excrecién de NH** se ve estrechamente ligada
con la carga de entrenamiento y la duracion por la cual se mantenga el esfuerzo,
siendo directamente proporcional, por lo que es de esperarse que el amoniaco
tienda a elevarse en atletas que practican la modalidad de sprint en donde se
requiere de la generacion de energia de forma inmediata por un corto espacio de
tiempo y se mantenga elevada en fondistas que mantienen un metabolismo
aerobio para la generacion de energia. 323334
La generacion de amoniaco en el cuerpo en una fase de entrenamiento o de
ejercicio intenso, principalmente se debe a la desanimacion de AMP a IMP, esta
degradacién ocurre a nivel muscular. La posterior acumulacion de este provoca su
salida, que se puede evidenciar por el proceso de difusion a la sangre en donde

requerira ser eliminado. La primera via de excrecion es renal, el amoniaco al ser

57

[Comentado [1]: este pedazo




un compuesto de facil difusion en lo que radica su neurotoxicidad al atravesar la
barrera hematoencefalica. Segin Quero JC, Et al, El amonio también se puede
encontrar en el sudor, dado que el sudor se considera un filtrado plasméatico donde
el amonio se encuentra en cantidades proporcionales al plasma. La
concentracion de amoniaco en el sudor refleja de manera indirecta el nivel de
amoniaco plasmatico por lo que se puede determinar mediante su medicion.®®
Altos niveles de amonio nos permiten tener una seleccién mas adecuada a la hora
de escoger atletas que presentan una mayor capacidad para resistir elevados
niveles de estrés fisioldgicos y también a determinar la fatiga muscular debido a la
desaminacién de inosina 5 monofosfato en el masculo en contraccién, en el que
posteriormente el amonio se evacua al plasma. Se ha identificado que el valor
diagnostico del amonio en plasma es similar al de amonio en sudor. De esta
manera el amonio puede llegar a indicar el grado de desaminacion que sufre el
organismo, pues la excrecion de amonio esta relacionada al del volumen de

entrenamiento.

Segun Alvear Ordenes y colaboradores en el articulo “indice de excrecion de
amoniaco en el sudor de atletas de fondo durante ejercicio hasta la fatiga” el
amonio se expulsa de manera progresiva y no exponencial durante el ejercicio.
También presenta una correlacion de concentraciéon y excrecion de amonio con
variables como la distancia recorrida, frecuencia cardiaca, consumo de oxigeno y

esfuerzo percibido.®?

A pesar de que existen métodos no invasivos, la recoleccion de muestras de sudor
es complicada en cuanto el método de recoleccion por lo que presenta indices de
variabilidad ademas de las correcciones que tienen que realizarse en funcion del
volumen total de sudor excretado por el individuo pues puede encontrarse una
menor concentracion de amoniaco por la sudoracion excesiva que pueden llegar a

inducir las cargas de esfuerzo elevadas.4041:42:43
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Urea aplicada como biomarcador deportivo

La concentracion de urea en sangre se ve modificada por muchas variables,
principalmente en el &mbito deportivo se ve influenciada por la deshidratacion y el
catabolismo de proteinas. Visto desde este angulo, la urea funciona para evaluar
el indice catabdlico del organismo en funcién a la concentracién de urea en sangre
y de esta forma permitiendo evaluar la carga de entrenamiento y la etapa de
recuperacion del deportista. Las elevaciones de urea en sangre determinan que el
esfuerzo llevado a cabo fue alto y se llevo a cabo un éptimo entrenamiento, sin
embargo elevaciones muy abruptas y prolongadas determinan que el deportista
esta sufriendo una carga elevada de entrenamiento y causando la fatiga, por lo
gue cuando esta vuelva a estar en sus niveles normales el deportista estara
preparado para otra carga de entrenamiento.

La produccién de urea en el cuerpo y la determinaciéon de su concentracion en
sangre si se quiere aplicar al campo deportivo, se debe tener en cuenta que en
estudios realizados anteriormente Gomez del valle y otros (2002) y como plantea
las elevaciones apenas son considerables, pues su aumento en sangre esta

asociado a esfuerzos prolongados y a elevadas cargas de entrenamiento.1? 5152

Acido lactico aplicado como biomarcador deportivo

El &cido lactico es uno de los principales marcadores bioguimicos utilizados en el
mundo deportivo, en el articulo “Control biolégico del entrenamiento de
resistencia”, Calderon Montero et al, sefiala que su utilidad principal radica en que
permite controlar la carga de los entrenamientos y la adaptacion a estos, para que
de esta forma pueda modificarse las sesiones de entrenamiento en funcién de los
niveles de lactato en sangre, los cuales estan estrechamente relacionados con el
estado de fatiga de los deportistas ademas de permitir evidenciar otros diferentes
factores como: la medicion indirecta del tipo de fibras reclutadas en un
determinado entrenamiento, la capacidad de amortiguacion tisular y plasmatica
gue tiene el cuerpo como respuesta a la acidosis producida por la acumulacion de
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lactato y la capacidad de determinados érganos de utilizar este producto del

metabolismo. °

Proteina C reactiva aplicada como biomarcador deportivo

Una actividad fisica intensa puede provocar aumento de la PCR. Por lo contrario
su reduccién a niveles basales se puede ver en el entrenamiento continuado, ya
gue se mejora la funciéon endotelial, causando una disminucién de la produccion
de citosinas inflamatorias, efectos antioxidantes y aumento de la sensibilidad a la
insulina, lo cual se conoce como adaptacién al entrenamiento. Segun Palacios, G,
et al, los niveles elevados de PCR después de un entrenamiento pueden ser
indicativos de una mala adaptacibn a este o0 a un sobreentrenamiento,
probablemente debido a procesos de estrés oxidativo como lo es la inflamacion.
Cuando el deportista estd adaptado al entrenamiento los valores de PCR se

normalizan.12.60

Lactato deshidrogenasa aplicado como biomarcador deportivo

Aproximadamente el 20% lactato producido durante el ejercicio, es oxidado por la
enzima LDH para ser convertido en piruvato, el restante se dirigird al higado para
formar glucosa. 32

La LDH ayuda en la fatiga muscular de otras formas, ya que la reaccion de
formacion de lactato genera NAD+ citosolico, que alimenta la reaccion de la
enzima gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, para ayudar a mantener el
potencial redox citosolico y promover el flujo del sustrato a través de la segunda
fase de la glucdlisis con el fin de promover la generacion de ATP, y asi
proporcionar mas energia para contraer los musculos bajo cargas de trabajo

pesadas. 2
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CK aplicada como biomarcador deportivo

La medicion de CK post entrenamiento, ha estado ampliamente discutida.
Brancaccio et al. 2007, dice que los niveles de CK se elevan inmediatamente
cuando concluye el esfuerzo o fase de entrenamiento. Otros proponen que es
después de 24-36 horas (McLellan et al. 2011; Takara 2003). Sin embargo al
revisar la literatura se ha encontrado que los valores de CK se elevan
inmediatamente después del entrenamiento y los niveles de concentracion se
mantienen alrededor de 24 horas a 48 en donde alcanzan su pico maximo vy
decrecen a su nivel normal solo después de las 72 horas. La intensidad del
deporte tiene bastante que ver, ya que en un estudio realizado en deportistas de
balonmano, los valores tienden a disminuir. En cambio en un estudio realizado a
jugadores de rugby que es energéticamente mas demandante pueden tener un

riesgo mas alto de dafio muscular después del partido.53

Testosterona aplicada como biomarcador deportivo

La medicion de la la testosterona libre (testosterona que no esta unida a la
albumina) se ha propuesto como indicador de la actividad deportiva dado que se
observa una tendencia de esta a elevarse en entrenamientos con un gran
componente anaerdbico o de fuerza y a disminuir en deportes de resistencia
aerobica. Cuando el ejercicio se alarga hasta el agotamiento, se observan
descensos de testosterona de hasta un 40%, llegando incluso al 59% durante los

30 primeros minutos de la recuperacion.®®

Cortisol como biomarcador deportivo

El cortisol se eleva durante el gjercicio, como respuesta al estrés fisico generado
por este, siempre y cuando dicha actividad sobrepase el umbral critico, que puede
ir cambiando con una rutina diaria de entrenamiento.’® Aunque los altos niveles
de cortisol pueden ser muy nocivos para conservar un estado saludable, aun no

esta confirmado que el aumento agudo del cortisol después del entrenamiento, o
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el aumento cronico provogue grandes dafios en el atleta, incluso si este se

encuentra en un estado de sobreentrenamiento.®°

8 Discusion

El OTS tiene un amplio espectro de determinacion, inclusive el consenso del
instituto europeo de ciencias del deporte y el instituto de medicina deportiva
americano son muy enfaticos en las dificultades para la estandarizacion del
diagnostico del OTS.'® En donde se evidencia la importancia de prevenirlo,
detectarlo y tratarlo. De la investigacion realizada puede comprobarse que se
encuentra un abanico completo de caracteristicas, si bien unas mas especificas
que otras, es necesario tener en cuenta que al presentar variables
multidisciplinares tales como: el aspecto nutricional, psicoldgico, médico, entre
otras, la caracterizacion tiende a sesgarse frente al amplio margen de sintomas y
manifestaciones que no permiten dilucidar de manera clara la presencia de el
OTS, evidenciando el problema en el diagndstico eficaz.

La utilidad de los biomarcadores en el campo deportivo radica en demostrar el
estado actual del deportista en cada una de las fases de su entrenamiento, ya que
estos son biomoléculas que reaccionan ante un estimulo que en este caso es la
actividad fisica realizada. El valor obtenido sera directamente proporcional al
estimulo presente. Por lo cual son buenos indicadores de los procesos que se
estan llevando a cabo en el organismo, al ser medidos y comparados varios de
ellos de manera conjunta presentan una relaciéon directa o inversamente
proporcional que permite discriminar una relacion de otra, descartando el uso de
ciertos biomarcadores por no presentar relacion o relevancia diagnéstica. Sin
embargo cabe resaltar que segun la literatura revisada 111223, E| uso aislado y el
andlisis individual de biomarcadores puede llegar a verse alterado por factores
ajenos a la actividad fisica y un uso mas amplio de estos permitird una mayor

seguridad al momento de arrojar un diagnostico.
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Existe una relacion metabdlica basada en la transformaciéon de amonio a urea, en
el que interviene la glutamina, con el fin de detoxificar el amonio del Sistema
Nervioso Central y de los musculos, a través de la union glutamato mas un grupo
amino, para finalmente degradarlo a urea. La glutamina presenta una elevacion en
plasma cuando se realiza la actividad fisica, pero a medida que se prolonga o
intensifica el esfuerzo, la glutamina entra en deplecion, indicando una falta de
sustrato en los musculos. Aun asi esto ha sido muy discutido y se puede concluir
gue es mas estudiado el aspecto de una funcion reguladora, por lo que solo la
medicion de aminoacidos por si sola no es un indicador diagndstico de un
proceso de fatiga central o periférica que lleve al sobreentrenamiento. De la
misma manera la elevacion de amonio en plasma es un indicativo de que los
niveles de glutamina se hallan suficientemente bajos como para ralentizar el
proceso de detoxificacion, por lo que la acumulacién se produce mas rapido
afectando la expulsion de estos de los astrocitos, propiciando el fenémeno de
fatiga central. Se puede esperar por lo tanto que esta elevacion de amonio
también establece una relaciéon directamente proporcional con los niveles de urea,
dado que uno es la transformacion del otro; e indirectamente proporcional con los
de glutamina, permitiendo asi establecer con mayor claridad que se esta

produciendo una degradacion catabdlica, propia del entrenamiento excesivo. °

La salida de glutamina al plasma también se ve modificada por la elevacion de
cortisol que a su vez induce la formacién de la glutamina sintetasa, principal
enzima involucrada en este proceso, por lo que cabria esperar un vaciamiento
més rapido de las reservas del aminoéacido si el cortisol se haya elevado. El
cortisol también esta asociado a favorecer el estado catabdlico en el cuerpo,
facilitando la degradacion proteica *. Ademas de esto, este aminoacido y esta
hormona juega un papel importante en la regulacion del sistema inmune, en el que
una depleciéon de glutamina, altera el sistema inmune a través de la inhibicion de
las células mucosas y células inmunoldgicas. Por su parte, elevados niveles de

cortisol se han visto asociados a una depresion del sistema inmune debido al
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estrés generado . 72 A pesar de gque se han encontrado discusiones acerca de la
importancia de estos biomarcadores para la demostracion de un nivel
inmunologico deficiente, proponer su uso conjunto puede llevar a una correlacion
factorial que permita evidenciar un verdadero estado catabdlico y de depresién

inmune, sintomas propios del OTS.

La relacion que tiene estos cuatro biomarcadores, segun la revision de literatura
llevada a cabo, podria permitir evaluar diferentes factores como: hiperamonemia,
(aumento y acumulacion de productos de desecho metabdlico), reduccion de los
niveles de glutamina (Deplecién del sustrato), aumento de urea en sangre
(Excrecion elevada de metabolitos) y elevacion del cortisol (aumento del estrés
metabdlico). Todos estos biomarcadores hacen parte del proceso fisiologico de la
obtencién de energia a partir del catabolismo proteico. Algunos se manifiestan de
manera consecuente a otro y obedecen a una concatenacion de eventos
fisiol6gicos como: amonio/glutamina/urea, que tienen una interaccion en respuesta
al estimulo provocado por el gjercicio o la actividad fisica, lo que permite el analisis

conjunto.

Cuando se esta en una fase de entrenamiento fuerte, puede llegar a provocarse la
destruccién de ciertas fibras musculares, lo cual no es ciertamente un problema
solo hasta que se entra en una fase de sobreentrenamiento o fatiga, ya que la
cantidad de dafio producido es mayor, se necesita un tiempo de descanso mas
prolongado y si no se da un tiempo de recuperacion adecuado para la
regeneracion muscular, el deportista puede estar entrando en una fase de
sobrentrenamiento. Un dafio en las fibras musculares provoca la expresion de
diferentes moléculas que indicarian desde una inflamacion hasta un dafio
muscular como sucede con la PCR y CK respectivamente, como se ha discutido
anteriormente, estos valores especialmente los de la CK se pueden ver afectados
por variables preanaliticas. Por ello es importante minimizar el rango de error de
esta medicion, comparandolo con los niveles de LDH ya que a través de la
revision bibliografica se esperaria que la medicion de LDH de una visiébn mas

amplia acerca de la destruccion muscular que se produjo durante el entrenamiento
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y junto a la medicion de los niveles de PCR, ligada a un dafio en las fibras
musculares indicada por la LDH y la CK se generara una inflamacién muscular,
permitiendo evaluar ambos aspectos fisiolégicos, ampliando la correlacion

diagndstica.

La evaluacion de estos tres biomarcadores de manera conjunta permite descartar
el dafio que ocurre a nivel muscular ofrecido por CK, que al tener tres isoenzimas
(CK-MM, CK-MB Y CK-BB) no permite discriminar el tejido afectado, aunque en su
mayoria siempre resulta hallarse una elevada concentracion de la isoenzima MM,
el desgaste que ocurre en la isoenzima cardiaca puede verse reflejado en
deportistas que lleven a cabo una actividad cardiovascular demandante, por lo
cual tener en cuenta solo este biomarcador para evaluar el dafio muscular puede

darnos un diagnostico inadecuado.

En el 2016 Arce Rodriguez, define la fatiga por medio de la acidosis metabdlica
generada por la acidosis lactica, la cual se da por la acumulacion de acido lactico
y su posterior disociacién a lactato que libera iones de hidrégeno, los cuales
provocan una acidificacion del medio 3, ya que cuando la tasa de aparicion
supera a la tasa de remocién, aumenta la concentracion de acido lactico en sangre
y es donde se alcanza el umbral del acido lactico: en el cual la concentracion de
lactato en sangre aumenta de forma acelerada y decrece el rendimiento del
deportista debido a la acumulacion de hidrogeniones que reduce los niveles de
ATP y ralentiza el proceso de la glucdlisis por alterar el entorno enzimético 25. Por
ello es utilizado para controlar la carga de los entrenamientos y la adaptacion a

estos.

Teniendo en cuenta los usos individuales acerca de urea y acido lactico,
podriamos llegar a establecer que al medir los niveles de urea y &cido lactico o
lactato al mismo tiempo y comparar los resultados, se puede llegar a tener una
vision del estado general de deportista frente a un posible estado de fatiga ya que
como se mencion6 anteriormente, la fatiga puede ser causada principalmente por

dos motivos: gasto excesivo de energia y acidosis metabdlica, las cuales son
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evidenciadas por la medicion de la urea y el acido lactico o lactato
respectivamente. Minimizando de esta manera las posibles interpretaciones
erroneas acerca del estado del deportista por posibles interferentes como podrian
ser la funcién hepatica, alta ingesta de proteinas, catabolismo de aminoéacidos y

dafio renal, entre otros.

También cabe afadir que segun la evidencia, una posible relacion mas directa
entre el lactato y la LDH se podria llegar a establecer basados en el complejo de
oxidacion de lactato enunciado por Hashimoto & Brooks (2008) en donde la
actividad citosolica de LDH junto con CD147 y citocromo oxidasa es necesaria

para la generacion oxidacion de lactato a piruvato.?’

En cuanto a el metabolismo, los niveles obtenidos de amoniaco podrian
correlacionarse en estudios futuros con los niveles de lactato que se producen a
partir de glucosa; pues en condiciones anaerobias la glucosa puede suministrar
una fuente rapida y grande de energia para abastecer a la contraccion muscular
ante grandes demandas de esfuerzo y con niveles insuficiente oxigeno (Robergs,
2004)?8. La glucdlisis se ve retardada en presencia de oxigeno, por lo que cabe
esperar que los niveles de amoniaco y lactato sean inferiores en los deportistas de
fondo en los que su disciplina les impone la necesidad de dosificar el oxigeno de

manera que sea su principal fuente para uso de energia.

Respecto a los niveles de PCR estos deben ser evaluados en conjunto con los
resultados de otros biomarcadores ya que niveles elevados de esta se puede
presentar en caso de infeccion y riesgo metabdlico, generalmente en deportistas
es indicativo de una mala adaptacion ya que con el tiempo los niveles disminuyen
debido a que la funcién endotelial mejora y hay disminucion de la produccion de

citocinas inflamatorias.!
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9 Conclusiones

La preparacion deportiva es un aspecto importante en el que el diagndstico
de laboratorio interviene. El estudio y correlaciéon de biomarcadores es
fundamental para adecuar las cargas y volimenes de entrenamiento. Esto
permite tener una base soélida respaldada por estudios cientificos y no solo
modular los entrenamientos de forma empirica. Actualmente los
biomarcadores més utilizados para la deteccién de inflamacion y fatiga son,
PCR vy &cido lactico.Es importante resaltar que sus niveles se ven alterados
por acciones ajenas a la actividad fisica y por ello es necesario ampliar el
perfil utilizado actualmente por medio de las correlaciones entre las
correlaciones.

Aungue existen muchos biomarcadores y/o metabolitos que pueden ser
aplicados al ambito deportivo, es necesario que sean correlacionados unos
con otros, como en las asociaciones: amonio-glutamina-urea, cortisol-
glutamina, CK-PCR-LDH, urea- &cido lactico, LDH-acido lactico, amoniaco-
lactato y PCR-citoquinas, que pueden llegar a ser una ayuda diagnoéstica
eficiente para la toma de decisiones por parte del equipo médico

Es importante recalcar que los alcances de este estudio son unicamente
relaciones tedricas que necesitan ser comprobadas en los deportistas en
cada una de sus fases de entrenamiento y de esta manera ayudar en el
diagnostico temprano de OTS, fatiga e inflamacion.

También es indispensable, contar con mas estudios a nivel nacional, para
establecer valores de referencia propios, con los cuales se pueda realizar
un diagndstico mas preciso, y que en investigaciones préximas, se pueda

realizar un perfil por cada disciplina deportiva.
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