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PERSPECTIVAS PARA MEJORAR EL
RENDIMIENTO DEPORTIVO, LA
SALUD Y EL MANTENIMIENTO
DEL PESO CORPORAL EN LOS
DEPORTISTAS

oincidiendo con el final de 2011 publicamos un nuevo
ejemplar de la revista Fisiología. En esta ocasión la
revista incluye tres artículos de revisión. El primero de
ellos trata sobre las funciones fisiológicas del receptor

natriurético tipo C, un receptor que carece de actividad cinasa o
guanilato ciclasa, a diferencia de sus homólogos receptores
natriuréticos tipos A y B, pero que es capaz de activar las
proteínas G. El receptor natriurético tipo C tiene alta afinidad
por los tres péptidos natriuréticos, y su rápido turnover ha sido

atribuido a su papel en la degradación de péptidos natriuréticos
circulantes. La revisión de Saioa Gómez Zorita y Aritz
Urdampilleta, de la Universidad del País Vasco, pone de
manifiesto la importancia fisiopatológica de estos receptores.

Hace poco más de dos años que los
fueron descritos como canales-receptores sensibles al
nicotinato de adenin dinucleótido fosfato (NAADP) mensajero
intracelular capaz de movilizar calcio desde los almacenes
celulares. Sobre sus propiedades estructurales, biofísicas y
bioquímicas trata el interesante manuscrito redactado por Regis
Bobe y Jose Javier Lopez, investigadores del INSERM en Paris.
Aunque estudios recientes han puesto de manifiesto que el
NAADP no se une directamente a los , la
regulación de los mismos por el NAADP es uno de los
mecanismos más fascinantes de la biología celular.

En último lugar, Aritz Urdampilleta, co-autor del
primer manuscrito, pone de manifiesto las ventajas del estímulo
de hipoxia intermitente, como una de las alternativas para
mejorar el rendimiento deportivo, la salud y el mantenimiento
del peso corporal en los deportistas.

Por último, incluimos una recomendación presentada
por el Isaac Jardín, del Departamento de Fisiología de la
Universidad de Extremadura, acerca de un nuevo libro

,
editado por Shahidul Islam del Karolinska Institutet, y publicado
por Springer, que incluye los últimos avances acerca de la
biología de los canales catiónicos de la familia TRP redactado por
los investigadores más eminentes en este campo.

Un año más, espero que disfrutéis de las merecidas
vacaciones de Navidad con el deseo de un feliz y próspero 2012.

Juan A Rosado
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sesión de clausura del congreso que celebraremos en Santiago de Compostela en 2012 cuando, como viene siendo
costumbre, recibirá dicha distinción tras la impartición de la conferencia “

".

Para quienes no conozcan a tan insigne investigador, baste recordar ahora que el profesor Latorre obtuvo el
grado de bioquímico en 1966 y su doctorado en la Universidad de Chile en 1969. Actualmente, es profesor y director
del Centro Interdisciplinario de Neurociencias de la Universidad de Valparaíso, profesor en la Facultad de Ciencias
de la Universidad de Chile, y profesor adjunto del Departamento de Anestesiología de la Universidad de California
en Los Ángeles. El principal interés científico del Prof. Latorre es el estudio, a escala molecular, de los canales
iónicos; en este campo a publicado más de 150 artículos y ha editado 7 libros.

Además, el comité científico del congreso ha seleccionado, de entre las muchas propuestas presentadas con
el respaldo de la American Physiological Society, la Physiological Society (U.K.), la SECF y FEPS, los 17 simposios y
talleres que constituirán el núcleo central del mismo. Esto asegura que en Santiago de Compostela podamos analizar
muy diversos temas como son, entre otros, envejecimiento y longevidad, hipertensión, canales de cloruro, cerebro y
reproducción, retículo sarcoplásmico cardíaco, neurodegeneración dopaminérgica, aquaporinas, endotelio,
mitocondria y envejecimiento, señalización por calcio, homeostasis energética, fisiología del ejercicio, hormonas
tiroideas, termorregulación, respiración, fertilidad, homeostasis glucídica y enseñanza de la fisiología mediante
técnicas tradicionales y de simulación.

En otro orden de cosas, me gustaría recordaros que, a principios de 2012, se abrirá el periodo de
presentación de candidaturas a los cargos de Presidente Electo, Secretario y Tesorero de nuestra sociedad. Será la
Comisión Electoral la que se dirigirá a todos los socios trasladándoles el calendario y las instrucciones reglamentarias
para este proceso, que culminará con la toma de posesión de los elegidos en la Asamblea General de Santiago de
Compostela. Mi misión en este asunto no es otra que pediros encarecidamente vuestra activa participación,
convencido como estoy de la importancia que, para el avance del conocimiento, tienen las sociedades científicas.

Spying the molecular workings of ion channels

using fluorescence

•CARTA DEL PRESIDENTE
s para mi un gran honor poder comunicar a todos nuestros afiliados que la Junta Directiva de la Sociedad
Española de Ciencias Fisiológicas (SECF) ha decidido otorgar el V Premio Juan Negrín al Profesor Doctor
Ramón Latorre, en reconocimiento a su relevante carrera científica, su contribución al desarrollo de la
fisiología española a través de la formación de investigadores y a sus virtudes personales, que consideramos
pueden servir de ejemplo a los jóvenes científicos que se inician en la investigación biomédica. Será en la
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Tradicionalmente se había considerado que el receptor natriurético tipo C no tenía ningún tipo de función fisiológica. Sin embargo,
diversos estudios han venido a demostrar que este receptor participa en diversas funciones fisiológicas debido, al menos en parte, a la
degradación de los péptidos natriuréticos. La presente revisión se ha centrado principalmente en su implicación en la obesidad,
hipertensión arterial, alteraciones cardiacas y recambio óseo. La mejora de estas patologías supondría una mejora en la calidad de vida de
los sujetos de las sociedades occidentales, así como una reducción del gasto económico en la salud pública de estos países, y podría ser
posible mediante el uso de agonistas de este receptor. Sin embargo, en la actualidad no existe ningún agonista específico que nos lleve al
tratamiento de las citadas patologías.

Gómez-Zorita S y Urdampilleta A(1) (2)

(1) Departamento de Farmacia y Ciencias de los Alimentos. Universidad del País Vasco (UPV-EHU).
(2) Departamento de Neurociencias. Universidad del País Vasco (UPV-EHU).

Autor para remitir correspondencia: Dra. Saioa Gómez Zorita.
saioa.gomez.z@gmail.com

01003 Vitoria - Gasteiz (Alava)
Dirección de E-mail:

RECEPTOR NATRIURÉTICO TIPO C: IMPLICACIONES EN
LAS ENFERMEDADES DE GRAN PREVALENCIA
Y EFECTOS FISIOLÓGICOS
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Introducción.

Los péptidos natriuréticos (PN), hormonas de
naturaleza proteica, son el péptido natriurético atrial
(PNA), el péptido natriurético cerebral (PNB), el péptido
natriurético tipo C (PNC) y la urodilatina. Juegan un papel
clave en la regulación del peso corporal y del metabolismo
energético, y tienen efectos cardiovasculares y renales,
entre otros (Levin, 1998). Sus concentraciones corporales
se ven afectadas por variables fisiológicas (sexo, edad,
ritmos circadianos, ejercicio físico, alimentación) y
patológicas (insuficiencia renal, obesidad, enfermedades
cardiacas), y pueden incluso ser útiles para el diagnóstico
de algunas patologías (Emdin, 2007; Krauser, 2005).

Los PN se unen a receptores específicos de la
superficie celular para producir sus acciones biológicas.
Los receptores A y B están acoplados a una estructura
enzimática llamada guanidil-ciclasa. Los péptidos
interaccionan con la porción extracelular del receptor, que
además posee toda una estructura transmembrana y una
cola intracitoplasmática que, al activarse, toma actividad
guanidil-ciclasa y cataliza el paso de GTP a GMPc, siendo
este último el segundo mensajero de los péptidos y, por
tanto, el encargado de generar los efectos finales. El PNA y
el PNB se unen principalmente al receptor A (NPR-A), y el
PNC se une al receptor B (NPR-B). El receptor tipo C
(NPR-C) no posee la cola intracitoplasmática y no produce
segundo mensajero. Los tres péptidos se unen a él y su
función parece ser, principalmente, la regulación de la
concentración plasmática de los péptidos natriuréticos,
actuando como receptor de "limpieza" (Porter, 1990; Suga,
1992).

El NPR-A se localiza principalmente en la glándula
adrenal, riñón y vasos sanguíneos. En cambio el NPR-B lo
hace mayoritariamente en la glándula adrenal, riñón y
cerebro. Por último, el NPR-C, en el que nos centraremos
a lo largo de la revisión, es mas ubicuo y se encuentra
principalmente en la glándula adrenal, riñón, endotelio
vascular, corazón, músculo l iso y adipocitos
(Vanderheyden, 2004), por lo que podría tener mayores
implicaciones que los anteriores en diversas situaciones
fisiopatológicas.

E l N P R- C t i e n e u n ú n i c o d o m i n i o

transmembrana, un dominio extracelular de 440
aminoácidos homólogo al de NPR-A y NPR-B y un dominio
citoplasmático de 37 aminoácidos (Porter, 1990). El NPR-
C se distribuye ampliamente en varios tejidos y células,
incluidas las plaquetas, células musculares lisas vasculares,
glomérulos, túbulos colectores, hipófisis, glándulas
suprarrenales, corteza cerebral, cuerpo estriado del
cerebro, fibras de Purkinje y células de Leydig (Anand-
Srivastava, 1993). La densidad de estos receptores en la
mayoría de los tejidos es mayor que la de NPR-A y NPR-B,
además de ser más ubicuo, tal y como se ha comentado
con anterioridad. Los mecanismos de señalización
asociados con este receptor son la activación de la
fosfolipasa C, la inhibición de la adenilato ciclasa y el
aumento del calcio intracelular, vía proteína Gi (Levin,
1993).

La comprensión de las funciones en las que está
implicado este receptor podría ayudarnos a entender
algunas de las enfermedades de gran prevalencia presentes
en las sociedades occidentales, así como podría llevar
además a la búsqueda y encuentro de un tratamiento eficaz
para las mismas.

El NPR-C fue considerado originalmente como un
receptor sin ningún papel fisiológico. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que este receptor se
acopla al sistema de transducción de señales adenilil
ciclasa/AMPc y participa en diversas funciones fisiológicas
(Anand-Srivastava, 1993). La unión de PN al NPR-C lleva a
la internalización y a la eliminación de los péptidos
circulantes mediante degradación lisosomal. Por lo tanto,
una disfunción del NPR-C resulta en una concentración
plasmática de PN alterada (Suga 1992).

La hipertensión arterial (HTA) es una entidad que
sigue presentándose en la práctica clínica diaria, pero
resulta cada vez más difícil encontrar referencias

1-2

Funciones fisiológicas en patologías de gran
prevalencia.

Hipertensión arterial.
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se ha demostrado como una vía fundamental en la
regulación del tono vascular en las arterias mesentéricas
(Villar, 2007). Otros autores han observado cómo al
bloquear el receptor aumentan los niveles circulantes de
PNA y se atenúa la hipertensión pulmonar inducida por la
hipoxia (Jin, 1989). Un aumento en la ingesta de NaCl tiene
un gran impacto en el número de NPR-C presentes en el
endotelio vascular y renal (Nigase, 1997); así, la
angiotensina II, la endotelina, las catecolaminas y la
vasopresina reducen el número de receptores (Anand-
Srivastava 2005).

Por otro lado Ju-Zhong y colaboradores (2002),
encontraron que los suplementos de sal en la dieta se
asocian con una reducción de los niveles de ARNm de
NPR-C en el riñón de ratones. Se observó una reducción
de un 60% en el ARNm renal independiente de los niveles
circulantes de PNA y de los valores de presión arterial.

La obesidad es una enfermedad crónica
multifactorial, fruto de la interacción entre el genotipo y el
ambiente. En países desarrollados, como el nuestro, afecta
a un gran porcentaje de la población de todas las edades,
condiciones sociales y sexo (Cole, 2000). Su prevalencia ha
aumentado, y continúa aumentando alarmantemente
tanto en nuestra sociedad como en países de economía en
transición, hasta adquirir proporciones epidémicas. De
hecho es considerada la gran epidemia del siglo XXI. La
obesidad aumenta de manera sustancial no sólo el riesgo
de diabetes, síndrome metabólico y de enfermedad
cardiovascular, sino también de ciertos tipos de cáncer y
otras enfermedades muy prevalentes, de tal manera que
se ha convertido en la segunda causa de mortalidad
prematura y evitable después del tabaco (Garcia-Lorda,

Obesidad.

dedicadas a esta dolencia. Por otro lado, nos hemos
acostumbrado a encontrar expresiones como “la HTA es
una dolencia infrecuente” o “la HTA está desapareciendo”,
que aluden claramente a una entidad clínica en vías de
extinción (Edmunds, 2000). Sin embargo, cuando
reunimos los dos criterios necesarios para establecer el
diagnóstico de HTA el porcentaje de diagnóstico se
incrementa de una forma nada despreciable.

La prevalencia de la HTA en la población oscila
entre el 1% y el 12% (Ramos, 19984; Webster, 1993); esta
oscilación tan amplia es dependiente del área geográfica
de la población remitida para estudio a las unidades de
hipertensión o del ámbito hospitalario. En España, la
incidencia de la HTA se ha mantenido constante a lo largo
de las distintas décadas (0,8-0,9 pacientes/100.000
personas/año) (González, 2010), a pesar de un cambio en
las formas de presentación clínica (más formas
asintomáticas), porque no hemos olvidado que la
realización de un fondo de ojo en toda crisis hipertensiva
constituye el dato fundamental para el diagnóstico de una
HTA.

En las células endoteliales, el PNA activa la
generación de óxido nítrico (NO) y otros agentes
vasodilatadores a través del NPR-C así como a través del
NPR-A y NPR-B (Elesgaray, 2005). El NO es liberado por
el endotelio vascular y contribuye a la regulación de la
presión arterial y las funciónes cardíaca y renal mediante
sus efectos sobre el tono vascular y sobre la homeostasis
hidrosalina (Moncada, 1991).

El papel exacto de la NPR-C en el desarrollo de la
hipertensión arterial todavía no está claro. Cuando
fisiológicamente se activa el NPR-C parece ejercer efectos
vasculares protectores, lo que sugiere un papel
antihipertensivo. De hecho, la señalización PNC/NPR-C

Figura 1. Principales funciones fisiopatológicas en las que está implicado el NPR-C.
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2006). Los pacientes con obesidad mórbida presentan
también un aumento de la mortalidad total y sufren una
gran estigmatización y discriminación social, ya que este
trastorno mórbido muchas veces no es considerado como
una verdadera enfermedad. En la población infantil y
juvenil española (2-24 años), de acuerdo con los resultados
del estudio ENKID y DORICA o DRECE (Aranceta, 2005;
Cole, 2000; Rubio, 2006), la prevalencia de obesidad se
estima en un 13,9% y la de sobrepeso en un 12,4%. En
conjunto, sobrepeso y obesidad suponen el 26,3% de la
población. Por otro lado, la obesidad es significativamente
más prevalente en varones (15,6%) que en mujeres
(12,0%).

En cuanto a la implicación del NPR-C en esta
patología, conviene señalar que las personas obesas y con
sobrepeso tienen menores concentraciones plasmáticas
de PN que los individuos con un índice de masa corporal
normal (IMC = 20-25), siendo aproximadamente un 20%
inferiores las concentraciones (Wang, 2004). El NPR-C
está altamente expresado en los adipocitos y el tejido
adiposo, lo que sugiere que los adipocitos participan en la
eliminación de los PN de la circulación sanguínea (Sarnazi,
1996). Su expresión está regulada por la dieta; así, la dieta
hiperlipídica estimula la expresión y el ayuno y la dieta
hipocalórica la suprimen (Sarnazi, 1995). Por otro lado, la
insulina, hormona antilipolítica, estimula la expresión de
NPR-C (Nakatsuji, 2010), por lo que se puede establecer
una clara asociación receptor-enfermedad.

En las mujeres, los estrógenos son los principales
responsables de la regulación del desarrollo y depósito de
grasa en el tejido adiposo. Las mujeres postmenopáusicas
suelen experimentar un incremento en los depósitos de
grasa (Ley, 1992) que se correlacionan con bajas
concentraciones plasmáticas de 17 -estradiol (Ferrara,
2002), lo que contribuye al desarrollo de diversas
enfermedades crónicas, como la hipertensión arterial. La
terapia de reemplazo hormonal disminuye el tejido
adiposo visceral (Munoz, 2002). El estrógeno también
induce un aumento de las concentraciones circulantes de
PNA en mujeres postmenopáusicas (Maffei, 2001).
Recientemente, se ha demostrado que el PNA está
involucrado en la reducción de la presión arterial inducida
por el tratamiento con Levin, 1998), que
actuará a través de NPR-A o del NPR-C. Más aún, otros
autores también han observado que los receptores de los
PN en el tejido adiposo se encuentran bajo el control de los
estrógenos, muy relacionados con el sobrepeso y las
alteraciones postmenopáusicas (Belo, 2008).

La reducción de la expresión del NPR-C en el
tejido adiposo incrementa los efectos lipolíticos y la
movilización de la grasa inducido por el efecto de los PN
(Sengenes, 2002). En el tejido adiposo, la expresión génica
de NPR-C es mayor en obesos hipertensos que en obesos
normotensos (Dessi-Fulgheri, 1997). En cuanto a
variaciones genéticas se ha observado cómo una pequeña
variación en un alelo de este gen puede incrementar el
riesgo de sobrepeso, obesidad -especialmente
obesidad abdominal- (Sarzani, 2004), al igual que ocurre

β

β17 -estradiol (

con la presión arterial (Pitzalis, 2003).

Las alteraciones del metabolismo lipídico son muy
frecuentes en España y su prevalencia ha aumentado en los
últimos años (Villar-Alvarez, 2007). Así, mientras que a
comienzos de la década pasada el 18% de los sujetos de
entre 35 y 64 años tenía un colesterol plasmático 250
mg/dL (el 58% con colesterol 200 mg/dL) (Banegas,
1993), en un metaanalisis publicado en 2005 la cifra de
sujetos con colesterol 250 mg/dL alcanzaba el 23%
(Medrano, 2005).

Las guías europeas de prevención cardiovascular
recomiendan emplear las tablas SCORE para el cálculo del
riesgo cardiovascular (Graham, 2007; Yusuf, 2004). Estas
tablas tienen en cuenta la edad, el sexo, la presión arterial
sistólica, el habito tabáquico y, en cuanto a los lípidos, el
colesterol total o el cociente colesterol total/cHDL. No
obstante, estas tablas pueden tener sus limitaciones, ya
que no implica de igual manera tener estos parámetros a
una persona que tenga normopeso u obesidad, o un
paciente con obesidad central o distribuida. Parece que el
aumento de los lípidos sanguíneos, la HTA, la diabetes
mellitus y el tabaquismo son los mayores factores
asociados a patologías cardiacas; no obstante, tan sólo
explican el 50% del total de individuos que acaban
teniendo una patología cardiaca (Canto, 2003). Parece ser
que hay otros factores muy importantes, como obesidad
central y la inactividad física, que aumentan
considerablemente el riesgo para padecer una
enfermedad cardiaca (Hackam, 2003).

Siguiendo con patologías cardiacas, como lo son la
aterosclerosis coronaria y el infarto de miocardio, la unión
del PNC a NPR-C podría contribuir a mantener la
perfusión coronaria del miocardio. La activación de este
mecanismo molecular protege contra el daño por
isquemia/reperfusión, reduciendo el tamaño de la zona
infartada (Hobbs, 2004). En este sentido, puede ser
considerado como un mecanismo que participa en la
regulación del flujo sanguíneo y la perfusión tisular, y por lo
tanto participar en la homeostasis cardiovascular, ya que
ambos mecanismos son esenciales para limitar el daño
causado por un infarto agudo de miocardio y de este modo
salvar la función del órgano.

El fallo de isquemia/reperfusión consiste en una
disfunción microvascular que implica una reducción de
vasodilatadores derivados del endotelio, como el ya citado
NO y prostaciclina, que resulta en una constricción y
disminución de la perfusión capilar, incremento del flujo y
extravasación vascular, así como obstrucción de leucocitos
(Verma, 2002). Por otro lado, en sitios de estenosis arterial
también se expresan NPR-C en mayor cantidad, así como
en la superficie luminal de la placa aterosclerótica (Liu,
2010; Naruko, 2005).

En corazones humanos con insuficiencia cardíaca
también se puede observar un incremento en la expresión
de este receptor (Naruko, 1997), así como en las

Patología cardíaca.
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plaquetas de estos pacientes (Cabiati, 2010), que puede
ser regulado al menos en parte por el incremento de las
catecolaminas. Los agon

érgicos disminuyen de manera significativa tanto la
expresión como la densidad de los NPR-C (Yoshimoto,
1998).

Normalmente el hueso está en un continuo
recambio, sin modificar su integridad anatómica y
estructural, que se efectúa para reparar daños y para
adaptar la microarquitectura ósea según los cambios de
fuerzas biomecánicas.

La primera fase del recambio óseo, o de
activación, es un fenómeno que se lleva a cabo en las
llamadas unidades básicas multicelulares (UBC).
Previamente hay un reclutamiento en las UBC de
precursores osteoclásticos de las líneas de los fagocitos
mononuc leares . Poster iormente empieza la
diferenciación al unirse varias de estas células generándose
una grande y multinucleada, la cual continúa con un
proceso de activación y de generación de un borde en
cepillo en la membrana celular adyacente a la matriz ósea.
Después del reclutamiento, la diferenciación y la activación
del osteoclasto, empieza la segunda fase, o fase de
resorción. En el hueso cortical se genera un defecto en
forma de túnel y en el hueso trabecular en forma de laguna.
Existe luego una fase de aparente inactividad, o fase de
reversión, que termina al iniciarse la activación
osteoblástica, denominada fase de formación. Los
osteoblastos que están en la superficie ósea se
transforman en células de revestimiento y los que están
dentro de la matriz en osteocitos (Cabañas, 2002).

En particular, entre los PN, el PNC es el que está
más involucrado en la modulación de la proliferación,
diferenciación y síntesis de la matriz de los condorcitos, y
lo hace a través del NPR-B (Yasoda, 2004). De hecho, las
alteraciones del PNC o del gen NPR-B conducen a
alteraciones del crecimiento óseo. En cuanto al papel del
NPR-C en la regulación del recambio óseo, parece jugar un
papel importante en las últimas etapas de la formación del
hueso (Kaneki, 2008).

Se ha publicado una gran cantidad de datos sobre
el metabolismo y la degradación de los PN. A partir de
estos, queda claro que NPR-C es un receptor específico
que interviene en la degradación de PN. Sin embargo, las
últimas investigaciones hablan de la implicación del
incremento de la vida media de los PN en ciertas
enfermedades, con lo que la degradación del péptido
natriurético puede ser más importante que se había
supuesto anteriormente. Aunque este receptor
claramente internaliza y degrada los péptidos
natriuréticos, el sistema de transporte molecular no se
conoce. Por último, queda por ver si las investigaciónes

istas de los receptores -
adren

β

Recambio óseo.

Conclusiones

científicas básicas sobre la degradación del PN encuentran
respuesta a la clínica. Sólo el tiempo dirá si la investigación
sobre el metabolismo del PN se traduce en mejores
opciones terapéuticas para los pacientes.

La búsqueda de moléculas agonistas y
antagonistas que interaccionen con estos receptores
podría ayudar al tratamiento de ciertas patologías como la
hipertensión arterial, obesidad y alteraciones cardíacas
entre otras, tal y como se ha observado en algunas
patentes (Simari, 2010; El mayor
conocimiento de NPR-C y su relación con las
enfermedades de gran prevalencia ayudaría a disminuir el
número de afectados lo cual supondría una disminución del
gasto público así como una mejora en la calidad de vida en
las sociedades occidentales.

Skowro ska, 2010).ń

Bibliografía

Anand-Srivastava MB, Trachte GJ (1993) Atrial natriruetic factor
receptors and signal transduction mechanisms. Pharmacol Rev
45:455-97.

Anand-Srivastava MB (2005) Natriuretic peptide receptor-C
signalling and regulation. Peptides 26:1044-59.

Aranceta Bartrina J, Serra Majem L, Pérez Rodrigo C, Foz Sala M,
Moreno Esteban B y Grupo Colaborativo SEEDO (2005)
Prevalencia de obesidad en España. Med Clin (Barc) 125:460-6.

Banegas JR, Villar F, Perez C, Jimenez R, Gil E, Muniz J, y col (1993)
Estudio epidemiológico de los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion espanola de 35 a 64 anos. Rev San Hig Pub 67:419-45.

Belo NO, Ram Sairam M, dos Reis AM (2008) Impairment of the
natriuretic peptide system in follitropin receptor knockout mice and
reversal by estradiol: implications for obesity-associated
hypertension in menopause. Endocrinology 149:1399-406.

Cañas CA (2002) Fisiopatología del recambio óseo. Revista
colombiana de menopausia 8(1):33-46.

Cabiati M, Campan M, Caselli C, Prescimone T, Giannessi D, Del Ry
S (2010) Sequencing and cardiac expression of natriuretic peptide
receptors A and C in normal and heart failure pigs. Regul Pep 162:12-
7.

Canto JG, Iskandrian AE (2003) Major risk factors for cardiovascular
disease: debunking the “only 50%” myth. JAMA 290:947-9.

Cole TJ, Bellizi MC, Flegal KM, Dietz WH (2000) Establishing a
standard definition for child overweight and obesity worldwide:
international survey. BMJ 320:1240-3.

Dessi-Fulgheri P, Sarzani R, Tamburrini P, Moraca A, Espinosa E, Cola
G, y col (1997) Plasma atrial natriuretic peptide and natriuretic
peptide receptor gene expression in adipose tissue of normotensive
and hypertensive obese patients. J Hypertens 15:1695-9.

Edmunds E, Beevers DG, Lip GY. What has happened to malignant
hypertension? A disease no longer vanishing. J Hum Hypertens.
2000;14:159-61.

Elesgaray R, Costa MA, Caimi M, Balaszczuk AM, Arranz CT (2005)
Participación del receptor NPR-C en la activavión de la oxido nítrico
sintasa inducida por el péptido natriurético auricular en corazón,
arteria aorta y riñón. Rev Argent Cardiol 73(2):102-6.

Emdin M, Passino C, Prontera C, Fontana M, Poletti R, Gabutti A, y
col (2007) Comparison of brain natriuretic peptide (BNP) and
amino-terminal proBNP for early diagnosis of heart failure. Clin
Chem 53(7):1289-97.

Ferrara MC, Lynch NA, Nicklas BJ, Ryan AS, Berman DM (2002)



· F
IS

IO
LO

G
íA

. B
ol

et
ín

 in
fo

rm
at

iv
o 

de
 la

 S
EC

F

9

Differences in adipose tissue metabolism between postmenopausal
and perimenopausal Women. J Clin Endocrinol Metab 87:4166-70.

García-Lorda P, Bulló M, Balanzà R, Salas-Salvadó J (2006) C-reactive
protein, adiposity and cardiovascular risk factors in a Mediterranean
population. Int J Obes 30:468-74.

Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, Cifkova R, y
col (2007) European guidelines on cardiovascular disease prevention
in clinical practice: executive summary. Eur Heart J 28:2375-414.

González R, Morales E, Segura J, Ruilope LM, Praga M (2010)
Longterm renal survival in malignant hipertensión. Nephrol Dial
Transplant 25:3266-72.

Hackam DG, Anand SS (2003) Emerging risk factors for
atherosclerotic vascular disease: a critical review of the evidence.
JAMA 290:932-40.

Hobbs A, Foster P, Prescott C, Scotland R, Ahluwalia A (2004)
Natriuretic peptide receptor-C regulates coronary blood flow and
prevents myocardial ischemia/reperfusion injury. Novel
cardioprotective role for endothelium-derived C-type natriuretic
peptide. Circulation 110:1231-5.

Jin H, Chen Y-F, Yang RH, Oparil S (1989) Atrial natriuretic factor in
NaCl-sensitive and NaCl-resistant spontaneously hypertensive rats.
Hypertension 14:404-12.

Ju-Zhong S, Shi-Juan C, Erum MH, Suzanne O, Yiu-Fai C (2002)
NPR-C receptor expression in kidney independently of Dietary salt
supplementation selectively downregulates ANP.

282: F220-7.

Kake T, Kitamura H, Adachi Y, Yoshioka T, Watanabe T,
Matsushita H, y col (2009) Chronically elevated plasma C-type
natriuretic peptide level stimulates skeletal growth in transgenic
mice. Am J Physiol Endocrinol Metab 297:E1339-48.

Kaneki H, Kurokawa M, Ide H (2008) The receptor attributable to
C-type natriuretic peptide-induced differentiation of osteoblasts is
switched from type B- to type C-natriuretic peptide receptor with
aging. J Cell Biochem 103:753-64.

Krauser DG, Lloyd-Jones DM, Chae CU, Cameron R, Anwaruddin
S, Baggish AL, y col (2005) Effect of body mass index on natriuretic
peptide levels in patients with acute congestive heart failure: a
ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Department
(PRIDE) substudy. Am Heart J 149(4):744-50.

Levin ER (1993) Natriuretic peptide-C receptor: more than a
clearance receptor. Am J Physiol 264:E483-9.

Levin E, Gardner D, Samson W (1998) Natriuretic peptides. N Engl J
Med 339:321-8.

Ley C, Lees B, Stevenson J (1992) Sex and menopause-associated
changes in body-fat distribution. Am J Clin Nutr 55:950-4.

Liu Y, Abendschein D, Woodard GE, Rossin R, McCommis K, Zheng
J, y col (2010) Molecular imaging of atherosclerotic plaque with
(64)Cu-labeled natriuretic peptide and PET. J Nucl Med 51:85-91.

Maffei S, Del Ry S, Prontera C, Clerico A (2001) Increase in
circulating levels of cardiac natriuretic peptides after hormone
replacement therapy in post-menopausal women. Clin Sci 101:447-
53.

Medrano MJ, Cerrato E, Boix R, Delgado-Rodriguez M (2005)
Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion espanola:
metaanalisis de estudios transversales. Med Clin (Barc) 124:606-12.

Moncada S, Palmer RM, Higgs EA (1991) Nitric oxide: physiology,
patophysiology, and pharmacology. Pharmacol Rev 43:109-42.

Munoz J, Derstine A, Gower BA (2002) Fat distribution and insulin
sensitivity in postmenopausal women: influence of hormone
replacement. Obes Res 10:424-31.

Nakatsuji H, Maeda N, Hibuse T, Hiuge A, Hirata A, Kuroda Y, y col
(2010) Reciprocal regulation of natriuretic peptide receptors by

Am J Physiol Renal

Physiol

insulin in adipose cells. Biochem Biophys Res Commun 392:100-5.

Naruko T, Ueda M, Haze K (1997) Natriuretic peptide receptor
expression in human failing hearts. Circulation 96(1):1476.

Naruko T, Itoh A, Haze K, Ehara S, Fukushima H, Sugama Y, y col
(2005) C-type natriuretic peptide and natriuretic peptide receptors
are expressed by smooth muscle cells in the neointima after
percutaneous coronary intervention. Atherosclerosis 181:241-50.

Nigase M, Ando K, Katafuchi T, Hirose S, Fujita T (1997) Role of
natriuretic peptide receptor type C in Dahl salt-sensitive
hypertensive rats. Hypertension 30:177-83.

Ramos O (1984) Malignant hypertension: the Brazilian experience.
Kidney Int 25:209-17.

Rubio MA, Gómez de la Cámara A, Del Campo J, Jurado C, García
JD, Gómez- Gerique JA, y col (2006) Prevalencia de obesidad en
España tras 14 años de seguimiento de la cohorte DRECE. Endocr
Nutr 53(1):86.

Pitzalis MV, Sarzani R, Dessi-Fulgheri P, Iacoviello M, Forleo C,
Lucarelli K, y col (2003) Allelic variants of natriuretic peptide
receptor genes are associated with family history of hypertension
and cardiovascular phenotype. J Hypertens 21:1491-6.

Porter JG, Arfsten A, Fuller F, Miller JA, Gregory LC, Lewicki JA
(1990) Isolation and function expression of the human atrial
natriuretic peptide clearance receptor cDNA. Biochem Biophys Res
Commun 171:796-803.

Sarzani R, Paci MV, Zingaretti CM, Pierleoni C, Cinti S, Cola G, y col
(1995) Fasting inhibits natriuretic peptides clearance receptor
expression in rat adipose tissues. J Hypertens 13:1241-6.

Sarzani R, Dessi-Fulgheri P, Paci MV, Espinosa E, Rappelli A (1996)
Expression of atrial natriuretic peptide receptors in human adipose
and other tissues. J Endocrinol Investig 19:581-5.

Sarzani R, Strazzullo P, Salvi F, Iacone R, Pietrucci F, Siani A, y col
(2004) Natriuretic peptide clearance receptor alleles and
susceptibility to abdominal adiposity. Obes Res 12:351-6.

Sengene`s C, Zakaroff-Girard A, Moulin A, y col (2002) Natriuretic
peptide-dependent lipolysis in fat cells is a primate specificity. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 283:R257-65.

Serra-Majem L, Ribas Barba L, Aranceta Bartrina J, Pérez Rodrigo C,
Saavedra Santana P, Peña Quintana L (2003) Obesidad infantil y
juvenil en España. Resultados del estudio enKid (1998-2000). Med
Clin (Barc) 121:725-32.

Simari, RD, Pan S, Burnett JC, Chen HH, Potter LR (2010)
Natriuretic peptide receptor-c agonists. United States Patent
Application 20100311660.

, , Albrecht J. (2010) Stimulation of
natriuretic peptide receptor C attenuates accumulation of reactive
oxygen species and nitric oxide synthesis in ammonia-treated
astrocytes. J Neurochem 115(4):1068-76.

Suga S, Nakao K, Hosoda K, Mukoyama M, Ogawa Y, Shirakami G, y
col (1992) Receptor selectivity of natriuretic peptide family, atrial
natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, C-type natriuretic
peptide. Endocrinology 130:229-39.

Vanderheyden M, Bartunek J, Goethals M (2004) Brain and other
natriuretic peptides: molecular aspects. Eur J Heart Fail 15;6(3):261-
8.

Verma S, Fedak PW, Weisel RD, y col (2002) Fundamentals of
reperfusion injury for the clinical cardiologist. Circulation 105:2332-
6.

Villar IC, Panayiotou CM, Sheraz A, Madhani M, Scotland RS, Nobles
M, y col (2007) Definitive role for natriuretic peptide receptor-C in
mediating the vasorelaxant activity of C-type natriuretic peptide and
endothelium-derived hyperpolarising factor. Cardiovasc Res
74:515-25.

Skowro ska M Zieli ska Mń ń



· F
IS

IO
LO

G
íA

. B
ol

et
ín

 in
fo

rm
at

iv
o 

de
 la

 S
EC

F

10

Villar-Alvarez F, Banegas Banegas JR, Donado Campos J, Rodriguez
Artalejo F (2007) Las enfermedades cardiovasculares y sus factores
de riesgo en Espana: hechos y cifras. Informe SEA 2007. Sociedad
Espanola De Arteriosclerosis. Disponible en: http://
www.searteriosclerosis.com/web/contenidos/secciones/71/inform
e-sea-2007.

Wang TJ, Larson MG, Levy D, Benjamin EJ, Leip EP, Wilson PWF, y col
(2004) Impact of Obesity on Plasma Natriuretic Peptide Levels.
Circulation. 109:594-600.

Webster J, Petrie JC, Jeffers TA, Lovell HG (1993) Accelerated
hypertension. Patterns of mortality and clinical factors affecting
outcome in treated patients. QJM 86:485-93.

Yasoda A, Komatsu Y, Chusho H, Miyazawa T, Ozasa A, Miura M, y
col (2004) Overexpression of CNP in chondrocytes rescues
achondroplasia through a MAPK-dependent pathway. Nat Med
10:80-6.

Yoshimoto T, Naruse M, Irie K, Tanabe A, Seki T, Tanaka M, y col
(1998) Beta-adrenoceptor antagonist propranolol potentiates
hypotensive action of natriuretic peptides. Eur J Pharm 351:61-6.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, y col
(2004) INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially
modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet
364:937-52.

Los canales TRP han sido recientemente descritos como el canal-receptor sensible a NAADP responsable de la liberación de Ca desde
los depósitos intracelulares de naturaleza acídica. El conocimiento de sus propiedades estructurales, biofísicas y bioquímicas nos permitirá
obtener más información sobre la regulación de la homeostasis de dicho ion, así como de las funciones celulares que regula.

2+
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CONOCIENDO A LOS : NUEVOS ACTORES EN LOS

MECANISMOS DE SEÑALIZACIÓN DEL ION

Two-pore channels
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Los incrementos en la concentración citosólica de
calcio ([Ca ] ) regulan una gran diversidad de procesos
celulares específicos, como la contracción muscular, la
secreción, el metabolismo celular, la excitabilidad
neuronal, la proliferación, el crecimiento celular, la
transcripción génica y los cambios en el estado redox.
Como ningún tipo celular puede sintetizar Ca , los
agonistas celulares inducen incrementos en la [Ca ]
mediante vías de señalización en las que segundos
mensajeros intracelulares activarán canales permeables
para Ca situados en la membrana de los depósitos
intracelulares: el retículo endoplasmático (RE) y depósitos
de naturaleza acídica, tales como los lisosomas,
endosomas y vesículas secretoras (Berridge y col.; 2003,
Machaca; 2010, Sharif-Naeini y col.; 2010). El inositol
1,4,5-trifosfato (IP ) y la ADPribosa-cíclica (ADPrc) son los
dos segundos mensajeros más investigados y sus vías de
señalización están ampliamente descritas en diversos
trabajos. Sin embargo, poco se conoce de los mecanismos
de síntesis y señalización del ácido nicotínico adenina
dinucleótido fosfato (NAADP), a pesar de ser el segundo
mensajero más potente capaz de movilizar Ca desde los
depósitos intracelulares, al ser efectivo incluso a
concentraciones más bajas que el IP y la ADPrc (Cancela y

2+

2+

2+

2+

2+

c

c

3

3

col.; 1999). Sobre su síntesis, diversos estudios proponen
una reacción de intercambio de bases en la que se
reemplaza la nicotinamida por un ácido nicotínico en la
estructura de la molécula de

óti ón que está
catalizada por enzimas ADP-ribosilciclasas, como CD38,
que también está implicada en la síntesis de la ADPrc
(Aarhus y col.; 1995). A diferencia del IP y el ADPRc, el
NAADP no libera Ca desde el RE, sino que lo hace desde
los depósitos de naturaleza acídica (Lee y Aarhus; 1995,
Churchill y col.; 2002, Lopez y col.; 2005, Dionisio y col.;
2011).

Tanto el receptor del IP (IP R) como el receptor de la
ADPrc, o receptor de la rianodina (RyR), están situados en
la membrana del RE, mientras que el receptor del NAADP
(NAADPR) está localizado en la membrana de los
depósitos acídicos(Berridge y col.; 2003, Lopez y col.;
2005, Zhu y col.; 2010b). Aunque las propiedades
estructurales, biofísicas y bioquímicas tanto del IP R como
del RyR han sido descritas en numerosos estudios desde su
identificación, a finales de la década de los 80 (Mikoshiba;
2007, Hamilton y Serysheva; 2009, Lanner y col.; 2010,
Taylor y Tovey; 2010, Zhang y col.; 2011), no ha sido hasta

β

β

-nicotinamida adenina
dinucle do fosfato ( -NADP), reacci
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2009 cuando se llevó a cabo la identificación del NAADPR
como canal con dos poros (TPC, del inglés “two-pore
channels”) (Calcraft y col.; 2009). Otros canales, como los
receptores de potencial transitorio sensible a mucolipinas
TRPML1 (Bargal y col.; 2000, Zhang y col.; 2009), a
melastina TRPM2 (Lange y col.; 2009), a vaniloides TRPV2
(Saito y col.; 2007) y los receptores del ATP P2X
(Qureshi y col.; 2007), también han sido propuestos en
organelas de naturaleza acídica, al igual que el NAADPR.

Los canales TPC fueron descritos por primera vez
en el año 2000 en células animales y un año más tarde en
células vegetales (Ishibashi y col.; 2000, Furuichi y col.;
2001). Deben su nombre a que en su estructura presentan
dos dominios homólogos de seis regiones transmembrana
cada uno (S1-S6), similares a los canales de potasio
dependientes de voltaje (KV), y cada dominio forma un
poro en la región que une S5 y S6. Los TPCs están
considerados como el paso evolutivo intermedio entre los
Kv de un dominio con 6 regiones transmembrana y los
canales de Ca /Na dependientes de voltaje de cuatro
dominios con 6 regiones transmembrana (Ishibashi y col.;
2000). Sin embargo, los TPCs, a diferencia de estos otros
canales dependientes de voltaje, no se localizan en la
membrana plásmatica, sino en la membrana de los
depósitos ácidicos intracelulares de Ca . Exite poca
información sobre sus mecanismos de regulación; en un
reciente estudio se ha demostrado que, al igual que sucede
en los los canales de Ca /Na dependientes de voltaje, la
glicosilación de tres aminoácidos próximos a la región del
poro disminuye la actividad de los canales TPCs (Hooper y
col.; 2011).

Estudios de genómica comparativa demuestran la
existencia de tres genes (TPCN1-3) que codifican tres
isoformas de TPCs (TPC1-3) en el reino animal, que se
separaron en las primeras fases de la evolución. Así, en la
mayoría de los deuterostomados, como anfibios, peces,
aves y mamíferos, se ha descrito la presencia de las tres
isoformas de TPCs, mientras que los insectos carecen de
TPCNs y algunas especies de animales inferiores carecen
de TPCN2. Dentro de los mamíferos, vacas, caballos y
perros conservan la expresión de las tres isoformas de
canales TPC, mientras que la mayoria de los roedores
presentan la delección completa o parcial del TPCN3. En
primates, el gen TPCN3 está considerado como un
pseudogén debido a la presencia de mutaciones en su
secuencia, que provocan la aparición de codones de
parada de la transcripción dando lugar a una proteína no
funcional. Incluso los primates superiores, como los
humanos y los chimpances, carecen de más del 50% de la
secuencia del gen, sugiriendo que esta pérdida del gen
TPCN3 en humanos ha sido un paso relativamente
reciente en la evolución (Arredouani y col.; 2010, Brailoiu y
col.; 2010, Patel y col.; 2010, Zhu y col.; 2010a, Zhu y col.;
2010b).

En algunas especies de animales inferiores, como
los erizos de mar, anfioxos o ascidias y en protozoos como
los coanoflagelados, se ha descrito la presencia de las
isoformas TPC4 y TPC5, si bien TPCN4 está considerada

4

2+ +

2+

2+ +

como una duplicación del gen TPCN3 que tuvo lugar en
una fase temprana en la evolución. Mientras que en plantas
tan solo se ha descrito un TPCN que códifica a la isoforma
vegetal de TPC1, que no tiene un elevado grado de
homología con el TPC1 animal e incluso presenta dos
dominios EF-hand de unión a Ca , que no están presentes
en los TPC1 de animales (Zhu y col.; 2010b). El hecho de
que la gran mayoría de insectos y de algas verdes no
expresen ninguna de las isoformas de TPC indica que estos
canales, a pesar de aparecer pronto en la evolución, no son
esenciales para la supervivencia de todas las especies
animales. Sin embargo, tras su reciente identificación
como receptores del NAADP, se les ha relacionado con
muchas de las funciones previamente adscritas al NAADP
y a su receptor.

En mamíferos, el NAADP regula una variedad de
funciones celulares primarias como la secreción en células
acinares pancreáticas (Cancela y col.; 1999, Arredouani y
col.; 2010), la contracción cardiaca (Macgregor y col.;
2007), la contracción de células musculares lisas (Kinnear y
col.; 2004), la diferenciación celular (Brailoiu y col.; 2006),
la activación de los linfocitos T (Berg y col.; 2000), la
liberación de neurotransmisores en neuronas (Brailoiu y
col.; 2003) y la activación de las plaquetas (Lopez y col.;
2006). Así, estudios recientes demuestran la participación
de los canales TPCs en la contracción de células
musculares lisas y en la diferenciación de células
musculares esqueléticas (Aley y col.; 2010a, Aley y col.;
2010b, Tugba Durlu-Kandilci y col.; 2010).

Diversos estudios han puesto de manifiesto que
los canales TPC son los responsables de la liberación de
Ca desde los depósitos acídicos que provoca
incrementos locales en la [Ca ] , necesarios para los
procesos de transporte vesicular y secreción dentro del
sistema endolisosomal (Ruas y col.; 2010). Además, en el
caso del TPC2, pero no en el del TPC1, esta liberación de
Ca induce la activación de los canales IP R y RyR,
provocando la liberación de Ca desde el RE mediante un
mecanismo denominado liberación de Ca inducida por
Ca (CICR, del inglés “calcium-induced calcium release”)
permitiendo la amplificación y la modulación de su señal
(Brailoiu y col.; 2009, Dionisio y col.; 2011). Este
fenómeno, que ya se había descrito previamente en la
modulación de la actividad de IP R y RyR (Endo; 2009),
podría explicar porqué varios autores describen al
NAADP como un activador de los canales RyR (Brailoiu y
col.; 2006, Gerasimenko y col.; 2006).

Sin embargo, el vaciamiento del Ca almacenado
en estos depósitos acídicos provoca también la
alcalinización de su lumen, causando la pérdida de su
función (Morgan y Galione; 2007). De esta forma, un
polimorfismo de un solo nucleótido en la secuencia del
TPCN2 humano, que origina variantes no sinónimas del
gen, se ha asociado con el color del pelo en poblaciones del
norte de Europa (Sulem y col.; 2008). Esta mutación
provoca la alcalinización del lumen del melanosoma
debido a la disfunción del TPC2 y altera la síntesis de
melanina y su transporte hacia el queratinocito (Morgan y
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Galione; 2007, Ito y Wakamatsu; 2010). En este sentido, se
ha sugerido que mutaciones en el gen TPCN2 podrían
relacionarse con las enfermedades de Gaucher y
Niemman-Pick, caracterizadas por un desorden en la
función y en el almacenamiento lisosomal, al contener una
cantidad excesivas de lípidos en su interior debido a la
inhibición de enzimas lisosomales sensibles al pH (Zhu y
col.; 2010b). Esta pérdida de actividad lisosomal, junto con
la alteración de los mecanismos de transporte y fusión
vesicular, podrían ser la causa del potencial tumoral del gen
TPCN2, el cual está sobreexpresado en tumores
primarios humanos (Huang y col.; 2006, Zhu y col.;
2010b).

Por lo tanto, establecer el mecanismo de
señalización molecular mediado por el NAADP y las
propiedades estructurales, biofísicas y bioquímicas de los
canales TPCs nos permitirá conocer con más precisión la
regulación y modulación de las funciones celulares
primarias mediadas por incrementos en [Ca ] , así como
la función del sistema endolisosomal, tanto en condiciones
fisiológicas como en condiciones fisiopatológicas. Con ello
aumentaremos nuestro conocimiento de la patogénesis de
algunas enfermedades humanas asociadas y,
razonablemente, de su tratamiento.

Los trabajos de los autores que se mencionan en
este artículo han sido financiados por el Ministerio
Educación y Ciencia (Proyecto BFU2010-21043-C02-01)
y por la beca postdoctoral (POS0922) de la Junta de
Extremadura percibida por J.J. López.
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La eficacia de la hipoxia intermitente en la mejora del rendimiento físico está suficiente demostrada. No obstante a partir de los 3000 m de
altitud se pierde mucho la potencia. Cada 1000 m de altitud se pierde 7% de la potencia. Durante los últimos años se le ha dado más
importancia a los mecanismos fisiológicos involucrados y mecanismos moleculares inducidos en respuesta ante los estímulos hipóxicos. El
factor HIF-1 es la principal molécula involucrada ante la hipoxia pero, a la vez, se inducen otras muchas moléculas, entre ellas el factor
endotelial y la eritropoyetina. Al parecer estas moléculas son cardio y neuroprotectoras, dado que ayudan al mantenimiento de la salud.
Además, se ha observado que la hipoxia produce un aumento simpático adrenal, además de ser anorexígena y capaz de regular el peso
corporal al disminuir las concentraciones de serotonina y leptina sanguíneas basales. Por otra parte, se sabe que realizando actividad física
en hipoxia disminuye la sensibilidad a la insulina y aumentan los trasportadores de glucosa GLUT4, lo cual podría ser muy interesante para
las patologías de gran prevalencia como la diabetes o la obesidad. Esto hace pensar que la hipoxia intermitente podría ser usada como un
arma muy eficaz en clínica, así como para mantener la salud de los deportistas y disminuir el peso corporal.

ESTIMULOS DE HIPOXIA INTERMITENTE: NUEVAS PERSPECTIVAS
PARA MEJORAR EL RENDIMIENTO DEPORTIVO, LA SALUD Y EL
MANTENIMIENTO DEL PESO CORPORAL EN LOS DEPORTISTAS

Introducción.
La hipoxia intermitente.

La hipoxia es, en último término, una disminución
del abastecimiento de oxigeno a las células, que altera el
metabolismo y la producción de energía en los organismos
aerobios. En situaciones de concentraciones de oxigeno
ambiental del 20,5-20,9% (normoxia), hay una relación
equilibrada entre la aportación de oxígeno y la demanda o
necesidad del mismo. No obstante, en condiciones de
hipoxia se altera este ratio, hay una menor disponibilidad
de oxigeno (disminución de la presión parcial de oxigeno),
y se producen variaciones en la demanda. Así, una
situación inductora de hipoxia es el aumento de la
demanda y el cambio de disponibilidad de oxigeno, como
sucede en los ejercicio físico de alta intensidad.

La exposición hipóxica en el ser humano puede
clasificarse de distintas maneras, pero principalmente se
hace de acuerdo al tiempo en que se mantiene en esta
condición. Así, según la duración del estado hipóxico,
podemos diferenciar otros tres subgrupos de hipoxia:
aguda, crónica e intermitente. En hipoxia intermitente
(IH) se producen ciclos alternativos de hipoxia y normoxia.
En ciertos casos se trata de conseguir las mismas
adaptaciones que se consiguen en hipoxia crónica,
habiendo un menor tiempo de exposición hipóxico para
evitar los efectos secundarios perjudiciales de la hipoxia
crónica.

En el campo del deporte, y dentro del marco de
los métodos utilizados para la mejora del rendimiento
deportivo, el entrenamiento en hipoxia intermitente (IHT)
es uno de los estímulos más novedosos utilizado para la
preparación de los deportistas, especialmente de
resistencia aeróbica.

Según la metodología descrita por Stray-
Gudesesen (Levine, 1997; Stray-Gundersen 2001) “Vivir
arriba y entrenar abajo” hay 13 estudios que muestran

mejoraras en el VO máx de los deportistas. No obstante,
hay discrepancias metodológicas por lo que es difícil llegar
a la conclusión de que dormir en altura y entrenar a nivel
del mar mejoren el VO max (Rodriguez, 2002 y Rodriguez,
2007). Debido a estas investigaciones se ha aumentado, en
los últimos años, la utilización de los estímulos de hipoxia
intermitente para la mejora del rendimiento deportivo.
Dentro de los estímulos de hipoxia intermitente podemos
diferenciar: 1) Exposiciones pasivas a situaciones de
hipoxia hipobárica (HI) o normobárica (HN), llamadas
como HIE. 2) Entrenamientos en hipoxia intermitente
(IHT). El primero es más utilizado en el campo de la salud y
el segundo en el alto rendimiento deportivo, aunque
últimamente parece ser que este último puede tener
aplicaciones tanto para la clínica como para la salud y el
deporte (Urdampilleta, 2010 y 2011b).

En los últimos años, se han publicado estudios que
demuestran que con los IHT se dan adaptaciones
periféricas, justificando la mejora del rendimiento
deportivo (Geiser, 2001, Meeusen, 2001; Roels, 2007,
Zoll, 2006). Diferentes autores (Rodriguez, 2002; Wilber,
2007) han realizado aportaciones interesantes sobre los
métodos de hipoxia utilizados para el rendimiento
deportivo, concluyendo que al entrenar en situaciones de
hipoxia elevadas pueden darse adaptaciones más
interesantes si estos estímulos se controlan
adecuadamente.

Algunos autores afirman que el factor limitante
para el rendimiento es la capacidad anaeróbica y que se
requieren grandes intensidades de entrenamiento a una
tolerancia alta con grandes lactacidemias (Friedman, 2007,
Juel, 2004). Parece ser que entrenar en hipoxia a grandes
intensidades puede aportar muchos beneficios en varios
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deportes (Martino, 1996; Ogita, 1999), ya que cada vez se
compite a unas potencias más elevadas.

La necesidad de aplicar nuevos métodos de
entrenamiento intensivos (Calbet, 2006) que aumenten las
posibilidades adaptativas de los deportistas altamente
entrenados, y así seguir aumentando su competencia, nos

lleva a argumentar la hipótesis de las potenciales
aplicaciones que pueden tener estos estímulos.

Parece existir un acuerdo consensuado sobre los
beneficios de la IHT en el metabolismo aeróbico (Levine,
1992; Saltin; 1996; Terrados, 1988; Wilber, 2001). No
obstante, según un estudio realizado por Clark y

Tabla 1. Modelos de exposición a la hipoxia (IHE) y entrenamiento en hipoxia (IHT) y eficacia demostrada.
*PPG= Periodo Preparatorio General; PE=Periodo Específico; PC= Periodo Competitivo

Entrenamiento  a nivel del mar Entrenamiento en hipoxia intermitente

Exposiciones pasivas en hipoxia

intermitente (IHE)

Entrenamiento activo en

HI (IHT)

12-18h/

día

2000 - 3000m

1-5 h/

día

4000-6000m

90-180´/ 3-4

sesiones/semana

2300-4000m

30-90´/ 3-5 sesiones/

semana

3000-5500m

Secreción de

EPO

Aumento Mucho aumento ¿ ¿

Reticulocitos Aumento o = Mucho aumento o = Aumento o = Aumento o =

Hematocrito Aumento o = Aumento Aumento o = ¿

[Hg] Aumento o = Aumento Aumento o = =

Masa

eritrocitaria

Aumento o = = ¿ ¿

VO max2 = Aumento o = = =

Umbral

Anaerobio

(UAN)

¿ Aumento Aumento o = Aumento

Capac.

Anaerobia

¿ ¿ ¿ Aumento

Rendimiento* Aumento o = Aumento o = Aumento o = Aumento o =

Modelos Modelo LH-TL Modelo LL-TH

Investigadores Hahn, 2001,

Richalet, 2008

Hamlin, 2008;

Rodriguez, 2000

Terrados, 1988;

Hendriksen,

2003;Geiser, 2001

Dufour, 2006;

Ponsot, 2006; Vogt ,

2001; Zoll, 2006;

Efectos

positivos

Aumento de la

serie roja.

Mantenimiento de

la series roja y Hg.

Adaptaciones

moleculares a nivel

periférico. Aumento

de encimas

oxidativos.

Adaptaciones

moleculares a nivel

periférico + mejora

de la capacidad

anaerobia. Aumento

de los GLUT4.

Todos los estímulos de hipoxia producen secreción de Epo (especialmente con 2 -3

horas de exposición por encima de los 4000m) , según la carga hipóxica más o menos,

disminuyendo sus niveles a las 3 horas después de la exposición.

Limitaciones Puede disminuir

la masa muscular,

poner en peligro

el sistema

inmunológico…

Disminuye la

potencia de los

entrenamientos

considerablemente,

perdiendo

especifidad

(Clark, 2007).

Volúmenes de

entrenamiento

reducidos.

Aplicaciones Deportistas o alpinistas que quieren ir a

montañas altas para entrenar o ascender

montañas. Disminución de la SaO  a2

altitudes concretas. Cuando los

deportistas tienen que competir en

altitudes superiores a los 2000m

Realizar volúmenes

de entrenamiento

(PPG) para mejorar

eficiencia

metabólica

Puesta a punto (PE y

PC), para conseguir

adaptaciones

musculo-metabólicas

específicas para la

competición
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colaboradores (Clark, 2007) en situaciones de hipoxia hay
un aumento ligero de las cadencias de pedaleo en el
ciclismo (102 r.p.m. a 200 m, 107 rpm a 2200 m) y a partir
de los 3000 m se pierde la cadencia de pedaleo,
disminuyendo a su vez la potencia de pedalada. Hay una
pérdida de potencia de 7% por 1000 m de ascenso de
altitud a partir de los 3000 m. Esto sugiere que por encima
de los 3000 m no se debería planificar entrenamientos
específicos de competición, a no ser que la competición se
realice en altura o se programen entrenamientos
interválicos.

Katayama y colaboradores (2003) alegan que 3
semanas de IHT son suficientes para mejorar el
rendimiento anaeróbico a nivel del mar. De la misma
manera, ciertos autores (Meeusen, 2001; Vogt, 2001)
coindicen que el IHT mejora el rendimiento anaeróbico, ya
que se da un aumento del metabolismo glucolítico (en
condiciones submáximas) en condiciones de hipoxia. La
conclusión de estos estudios es que se necesita aumentar
mucho la carga de entrenamiento a nivel del mar para
aumentar la capacidad anaeróbica, muchas veces con
riesgo a sobreentrenamiento por el aumento de la
intensidad muscular. Mientras que en hipoxia ,
podemos conseguir, con menor potencia a nivel muscular
(más o menos cadencia), que exista una activación
importante del metabolismo anaeróbico (Juel, 2003).

También se han encontrado mejoras en el pico
máximo de la potencia en los test Wingate realizados
(Friedman, 2007; Hendriksen, 2003), argumentando que
en hipoxia hay un mayor incrememento de liberación de
energía por las vías anaeróbicas en las últimas fases del test
Wingate. Otros alegan que en hipoxia aumenta
considerablemente el estrés celular y esto hace que el
metabolismo reaccione con una mayor adaptación ante las
altas demandas del metabolismo energético anaeróbico
(Noakes, 2000; Vogt, 2001).

Sabemos que dentro del programa de
entrenamiento de muchos deportes (natación, remo,
esquí, ciclismo o en atletismo, en diferentes disciplinas) es
de vital importancia la mejora del metabolismo anaeróbico
(Juel, 2004; Ogita, 1999), ya que suele ser el factor
limitante del rendimiento en deportes que se compiten a
consumos de oxigeno máximos (Vogt, 2001).

La teoría del entrenamiento afirma que por procesos
adaptativos al entrenamiento las exigencias físicas deben
ser cada vez mayores y provocar desequilibrios

per se

homeostáticos cada vez mayores, para provocar continuas
adaptaciones (Calbet, 2006). Este aspecto es mucho más
marcado en el deporte de alto rendimiento (ARD), con
deportistas muy adaptados a su especialidad, que
requieren métodos cambiantes, agresivos o específicos
que provoquen desequilibrios continuos y a la vez mejoras
contínuas para seguir aumentando su estado físico (Bosco,
1986; Noakes, 2000; Verhoshansky, 2001).

Se ha demostrado que en situaciones de hipoxia,
especialmente cuando la intensidad del ejercicio es alto, así
como en series interválicas, se produce un aumento en la
expresión de ARNm de ciertas proteínas como la
fosfofructocinasa, enzima clave en la glucolisis (Hoppeller,
2001; Vogt, 2001). Esto nos lleva a la hipótesis que el ciclo
de hipoxia-hiperoxia muscular, que se da en los ejercicios
de fuerza resistencia habituales, no es suficiente para
activar al máximo el metabolismo glucolítico y que necesita
otro tipo de estímulo añadido para seguir aumentando las
adaptaciones del ejercicio.

De aquí surge la iniciativa de indagar las respuestas
metabólicas o fisiológicas frente a la hipoxia intermitente, y
la posibilidad de poder prescribir las exposiciones a la
hipoxia intermitente como nuevo medio de
entrenamiento para mejorar y optimizar la capacidad y
potencia lácticas (Melissa, 1997).

Se ha especulado que especialmente los ejercicios
de alta intensidad en condiciones de hipoxia llevan a
adaptaciones que influyen en la regulación al alza del factor
HIF-I, molécula con grandes funciones fisiológicas, para
compensar la disponibilidad reducida de oxigeno,
disminuyendo ésta, por el contrario, con los ejercicios de
resistencia (Hoppeler, 2001; Lundby, 2005; Voght, 2001).
En esta línea también se ha observado en ratones que el
daño muscular y la resistencia a la fatiga se ven afectados en
las células musculares cuando no expresan el factor HIF-I
(Mason, 2007), lo cual demuestra que las adaptaciones
musculares añadidas requieren un aumento en la
concentración del factor HIF-I, inducido especialmente
con los entrenamientos de alta intensidad en situaciones
de hipoxia.

Siguiendo esta línea, proponemos que entrenar
en hipoxia intermitente a alta intensidades puede tener
más aplicaciones en las condiciones que se proponen en la
tabla 2.

Esta propuesta de entrenamiento en hipoxia
intermitente no tiene solamente como objetivo mejorar el

Altitud

(m)

Frec./

sem

Duración

sesión

Ejercicios y carácter del esfuerzo Niveles de

SaO %2

Duración

programa

4000-

5500

3-4 60-90´

Ejercicios en circuito de pesas:

Circuitos de 4-6 ejercicios de 20-40 rep.

(1-1/2 rep/seg.)

+

Ejercicio mixto específico, con picos

máximos de FC al 85-90%.

Rec. Bajar hasta 120-130p.

75-80% en

ejercicio

85-90

en reposos

3-6

Tabla 2. Propuesta de modelo de IHT para la mejora del rendimiento físico en los deportistas
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rendimiento deportivo, sino que el mantenimiento del
peso corporal y la salud cardiovascular han de ser
prioritarios en los deportistas de ARD. Para valorar la
importancia de estos estímulos para la mejora de la salud
cardiovascular analizaremos más profundamente los
mecanismos fisiológicos compensatorios en respuesta a la
hipoxia y sus aplicaciones en la salud.

Uno de los métodos complementarios para la
mejora de rendimiento deportivo, y especialmente para el
mantenimiento de la salud de los deportistas, es la
hipoxiterapia. Estudios experimentales han observado que
puede tener múltiples aplicaciones en patologías en las que
haya problemas en el aparato respiratorio, sistema
nervioso (Siren, 2001; Zhu, 2005), sistema cardiovascular
(West, 2008; Zong, 2004) o sistema inmunitario (Belikoya,
2006; Wang, 2007).

Estos hallazgos pueden ser muy interesantes para
aquellos deportes que pongan en peligro el sistema
inmunitario, como los deportes de resistencia de larga
duración, así como los deportistas que requieran perder
peso, en aquellos deportes que compiten por categorías
de pesos, sin tener tantas repercusiones en su salud.

Es importante exponer los mecanismos
compensatorios fisiológicos que ocurren para hacer frente
a las situaciones agudas y subagudas de hipoxia, para
entender sus aplicaciones en la salud del deportista.

Se ha observado que el factor HIF-1 ayuda a
regular el funcionamiento mitocondrial. Esto puede ser
muy interesante ya que sabemos que en las patologías de
gran prevalencia empiezan a fallar estas funciones a la hora
de obtener energía, situación que se podría mejorar con la
IHE (Solanini, 2010).

Dormir en hipoxia afecta en el funcionamiento
hormonal y se producen supercompensaciones a nivel
molecular para aumentar la cantidad de oxigeno en el
organismo (Amardottir, 2009). Una de las moléculas
inducidas por el factor HIF-1 es la eritropoyetina (Epo). Se
ha demostrado que la Epo produce neuroprotección y es
cardioprotector (Siren, 2001; West, 2008; Zong, 2004).

Se ha observado que en estancias a altitudes
superiores a 4000 m disminuye la glucosa sanguínea
(Brooks, 1991). Otros investigadores han visto que
aumentan los trasportadores GLUT-4 (Chiu, 2004; Chou,
2004) aumentando la utilización de la glucosa por el
músculo y mejora la sensibilidad a la insulina (Azevedo,
1995; Steil, 1995). Por otra parte, se observa que la
hemoglobina glucosilada (HbA1c) disminuye después de
estancias en altura tal como se ha observado en sujetos
obesos (Lippl, 2010). A la vez, los IHE ayudan a controlar la
glucemia a corto-medio plazo (Louis, 2009).

La actividad física y la hipoxia tienen efectos
aditivos en la mejora de la sensibilidad a la insulina
(Mackencie, 2011) al aumentar los trasportadores de
glucosa en el músculo entrenado (Chiu, 2004; Chou,
2004); estos resultados mejoran cuando la intensidad de la

Hipoxia intermitente para la mejora de la salud.

Exposiciones a la hipoxia intermitente (IHE)

actividad muscular es mayor (Holloszy, 2005).
No obstante, con el entrenamiento en hipoxia

intermitente parece ser que hay muchos más efectos
beneficiosos, al darse adaptaciones a nivel muscular así
como metabólico.

Las aplicaciones de la IHT en situaciones
fisiopatológicas son varias (Asanov, 2006, Kolesnikova,
2003), y puede ser otros de los métodos no
farmacológicos para mejorar la salud en estos pacientes,
sin tantos riesgos secundarios (Ischuk, 2007). Tal como han
descrito, con la actividad física intensa se consiguen
mayores beneficios en el funcionamiento mitocondrial
(Dausin, 2008); estudios realizados con IHT demuestran
que ésta aumenta la capacidad física en un 10% en
ancianos (West, 2008).

La respuesta ventilatoria ante la hipoxia aumenta
e n a c t i v i d a d e s s u b m á x i m a s e i n d u c e u n
preacondicionamiento a estados hipóxicos, siendo más
alta la saturación de oxígeno (SaO ) durante la actividad
física en hipoxia así como durante el sueño (Hetzler, 2009,
Prommer, 2007; Urdampilleta, 2010), lo cual tendría
aplicaciones directas para preparar a alpinistas que quieren
ir a expediciones de 8000 m, así como para realizar
entrenamientos en altitud con unas intensidades más
elevadas. Por otra parte, es eficaz en pacientes asmáticos y
pacientes con apnea del sueño, al aumentar los niveles de
hemoglobina y capacidad pulmonar de la difusión de CO
(Vogtel, 2010).

En el sistema cardiovascular, el EHT aumenta el
diámetro de las arteriolas (Ischuk, 2007). Se ha
demostrado que disminuye la tensión arterial en pacientes
hipertensos (Lippl, 2010, Serebrovscaya, 2008; Shatilo,
2008), produciendo un efecto hipotensivo (Donina, 2008).
Hay evidencia suficiente que el HIT disminuye el riesgo
cardiovascular (Bailey, 2000; Burtscher, 2004; Korkushko,
2005 y 2010).

En cuanto al sistema inmunológico, este entreno
aumenta el estatus antioxidativo, incrementando los
niveles de enzimas antioxidantes como el SOD
(Kolesnikova, 2003), y disminuyendo la peroxidación
lipídica (Belicova, 2006). Aunque con la actividad física
aumenta los procesos inflamatorios y secreción de
citoquinas como IL-6 y IL-10, disminuyen los niveles de IL-
1 (Wang, 2007).

Si bien es cierto que en la expediciones a elevadas
altitudes se produce una perdida de peso muy grande,
disminuyendo tanto en el componente graso como el
muscular (Westerterp, 1994), esta pérdida puede ser por
el efecto termorregulador frente a los fríos intensos en las
montañas (5-37 ºC bajo cero), por las bajas ingestas
energéticas y por la hipoxia, que a la vez induce una mayor
activación simpático-adrenal (Calbet, 2009). Estudios
realizados en Cerro Pasco (Perú) por encima de los

Entrenamientos en hipoxia intermitente (IHT).

Futuras perspectivas: Hipoxia intermitente para el
mantenimiento y pérdida de la grasa corporal en los
deportistas.
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1999). Se he visto que situaciones de hipoxia se reducen las
concentraciones de leptina, así como la glucemia basal
(Kelly, 2010). Estos hallazgos nos hacen pensar que los
estímulos de hipoxia intermitente pueden ser muy útiles
para los deportes en la que el factor limitante del
rendimiento sea el peso corporal y su uso puede ser de
gran interés en los deportistas que compiten por
categorías de peso.

Es importante conocer que a partir de los 3000 m
en los entrenamientos continuos con deportistas de élite
no se puede mantener una adecuada potencia (Clark,
2007), por lo que es necesario optimizar el modelo de
entrenamiento a partir de estos estados hipoxicos en los
deportistas (Bernardi, 2001; Millet, 2010). No obstante, se
necesita entrenar a intensidades más altas en hipoxia
(entre 3000-4500 m) para generar más respuestas

Conclusiones finales.

4300 m, demostraron que en estancias superiores a 1 mes
había pérdidas de hasta un 15% de la masa corporal, así
como incrementos en el hematocrito de un 40% e
hipertrofia del vetrículo izquierdo en un 100%. A la vez,
especialmente por encima de los 4000 m, se produce una
cierta anorexia (Westerterp, 1994; Shukla, 2005), que
puede ser la causa de un aumento de la pérdida de peso
corporal.

En estudios con animales se ha observado que las
variaciones de oxigeno e hipoxia en el aire ambiente
producen cambios en la composición corporal (Ling, 2008;
Quintero, 2009).

La ingesta de alimentos y el apetito están
regulados por la serotonina y esta tiene mucha importancia
en la regulación del peso corporal; se ha visto que la
administración de ésta produce anorexia (Gonzales,
1980). A la vez que la serotonina, la leptina también tiene
una implicación directa en la ingesta alimentaria y en la
regulación del peso corporal (Bailey, 2000; Trayhurn,

Tabla 3. Mecanismos fisiológicos compensatorios en respuesta a la hipoxia.

Sistema respiratorio Sistema

cardiovascular

Mecanismos celulares y

metabólicos

Regulación del peso

corporal

Hiperventilación

(Wenger, 2000)

Aumenta la frecuencia

cardiaca

(Antezana, 1994;

Gonzalez, 1998)

Aumenta la expresión del

factor HIF-1 y factor

endotelial (VEGF)

(Semenza, 2002;Werger,

2000 )

Disminuyen los niveles

de leptina basal

(Kelly, 2010)

Incremento de la

difusión de O  y CO2 2

(Vogtel, 2010)

Aumenta la

vasodilatación

repiférica (Ishchuk,

2003)

Produce angiogenesis

(Carmeliet, 2005;

Ferrara, 2005)

Aumenta el sistema

adrenergico

(Louis, 2009, Villians,

2007)

Incremento de la

reserve de CO  durante2

el sueño (Katayama,

2000)

Aumenta el diametro

de las arteriolas

(Ishchuk, 2003)

Incremento de encimas

glucolíticos y número de

mitocondrias

(Fenkcy, 2006)

Se mantiene elevadas

los niveles de

noradrenalina post-

tratamiento

(Lippl, 2010)

Aumenta la SaO2

(Prommer, 2007)

Aumenta la afinidad de

Hg-O2

(Cerrelelli, 2003)

Aumenta el trasporte de

O , Fe y glucosa2

(Prabbhakar, 2001)

Aumentan los niveles

de serotonina sanguínea

(Gonzales, 1980)

Aumenta la respuesta

ventilatoria durante el

ejercicio físico (Hetzler,

2009)

Normaliza la presión

sanguínea (Bailey,

2000; Shatilo, 2008)

Mejora la sensibilidad a

la insulina

(Mackencie, 2011)

Disminuye el apetito

(Shukla, 2005,

Westerterp, 1994)

Mejora la función

respiratoria (Katayama,

2009)

Produce protección

cardiovascular (West,

2008; Zoll, 2006)

Aumenta los

trasportadores de glucose

GLUT-4

(Chiu, 2004; Chou,

2004)

Aumenta la pérdida de

peso corporal (Lippl,

2010)
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adaptativas, tanto metabólicas como celulares (Friedman,
2007, Juel, 2004; Roels, 2007; Wilber, 2007; Zoll, 2006).
Esto nos lleva a pensar que hay que cambiar la idea de los
entrenamientos en altura y buscar aplicaciones más
concretas para entrenar cualidades específicas en
diferentes fases de la temporada en los deportistas.

Por otra parte, realizar actividad física en hipoxia
aumenta el número de mitocondrias en mayor medida que
el entrenamiento en normoxia, además de aumentar la
densidad capilar (Pittler, 2005), incrementar el número de
enzimas oxidativas y lipólisis (Roels, 2007), la eficiencia
mitocondrial para la utilización energética, la regulación
del pH y el lactato (Lecoultre, 2010) y aumento del
rendimiento muscular (Vogt, 2001) y físico (Beidleman,
2008; Ponsot, 2006; Urdampilleta, 2011a).

Parece ser que el factor HIF-1 es el responsable
principales de los mecanismos involucrados en la
protección celular y la supercompensación (Marxwell,
2005; Semenza, 2002); entre ellas el factor endotelial
(VEGF) y la eritropoyetina (Epo) son moléculas inducidas
indirectamente a través del HIF-1 que tienen efectos
vasodilatadores, de angiogenesis y protección
cardiovascular (Prabbhakar, 2001).

Por otra parte, parece ser que la hipoxia ayuda a
perder peso corporal, a través de una mayor estimulación
simpático-adrenal, así como disminución del apetito
actuando sobre las concentraciones de serotonina y
leptina. Las concentraciones de noradrenalina siguen
aumentadas hasta 1 mes después del tratamiento hipóxico
(Lippl, 2010); esto hace que incluso sea útil para mantener
el peso perdido. Si a la pérdida de peso corporal observada
en las expediciones de las montañas y en ratas de
laboratorio, le añadimos el estímulo de actividad física,
podríamos solventar en gran medida la pérdida de masa
muscular que se ha observado hasta ahora.

Sabemos que los atletas de ARD, con el objetivo de
aumentar el rendimiento deportivo, pueden hipotecar la
salud, así como el sistema inmunitario, por seguir dietas
muy estrictas o volúmenes altos de entrenamiento, lo que
hace que los estímulos de hipoxia intermitente puedan en
gran medida proteger la salud de los deportistas, ya que
hemos visto que aumenta el sistema inmunitario así como
la salud cardiovascular. Sería de gran utilidad emplear estos
métodos en periodos de puesta a puntos de los deportistas
(7-20 días antes de las competiciones principales) o en los
periodos de transición, para recuperar la salud cuanto
antes.
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En este libro editado por el Dr. Shahidul Islam, del Karolinska Institutet, se revisa, a lo largo de 52 capítulos escritos por un centenar

largo de especialistas procedentes de los más diversos departamentos universitarios e institutos de investigación, la variedad y la

complejidad de la señalización celular mediada por receptores de potencial transitorio (TRP). La familia de los TRPs engloba una gran

variedad de subfamilias: TRPC, TRPM, TRPV, TRPA, TRPP, TRPML, la familia TRPN presente en invertebrados y la TRPY expresada en

levaduras, que median la transducción de numerosos procesos sensoriales como la termocepción, la recepción de feromonas, la

regulación del tono vascular y la nocicepción. Estos canales también median flujos catiónicos en las células, regulando procesos vitales

como la agregación plaquetaria, la contracción muscular, la secreción, la regulación génica, la diferenciación celular y procesos de

apoptosis y muerte celular. Esta extensa y bien documentada revisión, que la editorial acaba de poner en el mercado de

literatura científica, permite al lector especializado poner al día sus conocimientos, tanto de la biología básica de estos canales como de

su importante papel en algunas patologías con incidencia alta en la población humana. Con este libro, el propio editor espera

”
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“…further intensify research in the field of the TRP channels in the context of understanding human physiology and pathogenesis of human

diseases.
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