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EDITORIAL

oincidiendo con el final de 201 | publicamos un nuevo
ejemplar de la revista Fisiologia. En esta ocasién la
revista incluye tres articulos de revisién. El primero de
ellos trata sobre las funciones fisioldgicas del receptor
natriurético tipo C, un receptor que carece de actividad cinasa o
guanilato ciclasa, a diferencia de sus homélogos receptores
natriuréticos tipos A y B, pero que es capaz de activar las
proteinas G. El receptor natriurético tipo C tiene alta afinidad
por los tres péptidos natriuréticos, y su rapido turnover ha sido
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atribuido a su papel en la degradacién de péptidos natriuréticos
circulantes. La revision de Saioa Gémez Zorita y Aritz
Urdampilleta, de la Universidad del Pais Vasco, pone de
manifiesto laimportancia fisiopatolégica de estos receptores.

Hace poco mas de dos afos que los Two-pore channels
fueron descritos como canales-receptores sensibles al
nicotinato de adenin dinucleétido fosfato (NAADP) mensajero
intracelular capaz de movilizar calcio desde los almacenes
celulares. Sobre sus propiedades estructurales, biofisicas y
bioquimicas 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 two-pore channels, la
regulacién de los mismos por el NAADP es uno de los
mecanismos mas fascinantes de la biologia celular.

En dltimo lugar, Aritz Urdampilleta, co-autor del
primer manuscrito, pone de manifiesto las ventajas del estimulo
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 dltimo, incluimos una recomendacién presentada
por el Isaac Jardin, del Departamento de Fisiologia de la
Universidad de Extremadura, acerca de un nuevo libro
"“TRASIENT RECEPTOR POTENTIAL CHANNELS",
editado por Shahidul Islam del Karolinska Institutet, y publicado
por Springer, que incluye los uUltimos avances acerca de la
biologia de los canales catiénicos de la familia TRP redactado por
los investigadores mas eminentes en este campo.

Un afio mas, espero que disfrutéis de las merecidas
vacaciones de Navidad con el deseo de unfelizy préspero 201 2.

Juan A Rosado
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-CARTA DEL PRESIDENTE

s para mi un gran honor poder comunicar a todos nuestros afiliados que la Junta Directiva de la Sociedad

Espanola de Ciencias Fisioldgicas (SECF) ha decidido otorgar el V Premio Juan Negrin al Profesor Doctor

Ramén Latorre, en reconocimiento a su relevante carrera cientifica, su contribucién al desarrollo de la

fisiologia espafiola a través de la formacién de investigadores y a sus virtudes personales, que consideramos

pueden servir de ejemplo a los jovenes cientificos que se inician en la investigacion biomédica. Sera en la
sesion de clausura del congreso que celebraremos en Santiago de Compostela en 2012 cuando, como viene siendo
costumbre, recibira dicha distincién tras la imparticién de la conferencia “Spying the molecular workings of ion channels
using fluorescence".

Para quienes no conozcan a tan insigne investigador, baste recordar ahora que el profesor Latorre obtuvo el
grado de bioquimico 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 Valparaiso, profesor en la Facultad de Ciencias
de la Universidad de Chile, y profesor adjunto del Departamento de Anestesiologia de la Universidad de California
en Los Angeles. El principal interés cientifico del Prof. Latorre es el estudio, a escala molecular, de los canales
idnicos; en este campo a publicado mas de |50 articulos y ha editado 7 libros.

Ademas, el comité cientifico del congreso ha seleccionado, de entre las muchas propuestas presentadas con
el respaldo de la American Physiological Society, la Physiological Society (U.K.), la SECFy FEPS, los |7 simposios y
talleres que constituiran el nicleo central del mismo. Esto asegura que en Santiago de Compostela podamos analizar
muy diversos temas como son, entre otros, envejecimiento y longevidad, hipertension, canales de cloruro, cerebroy
reproduccion, reticulo sarcoplasmico cardiaco, neurodegeneracién dopaminérgica, aquaporinas, endotelio,
mitocondria y envejecimiento, senalizacién por calcio, homeostasis energética, fisiologia del ejercicio, hormonas
tiroideas, termorregulacion, respiracion, fertilidad, homeostasis glucidica y ensefianza de la fisiologia mediante
técnicas tradicionales y de simulacion.

En otro orden de cosas, me gustaria recordaros que, a principios de 2012, se abrira el periodo de
presentacién de candidaturas a los cargos de Presidente Electo, Secretario y Tesorero de nuestra sociedad. Sera la
Comisién Electoral la que se dirigira a todos los socios trasladandoles el calendario y las instrucciones reglamentarias
para este proceso, que culminara con la toma de posesién de los elegidos en la Asamblea General de Santiago de
Compostela. Mi misién en este asunto no es otra que pediros encarecidamente vuestra activa participacion,
convencido como estoy de laimportancia que, para el avance del conocimiento, tienen las sociedades cientificas.
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Tradicionalmente se habia considerado que el receptor natriurético tipo C no tenia ningln tipo de funcién fisioldgica. Sin embargo,
diversos estudios han venido a demostrar que este receptor participa en diversas funciones fisiolégicas debido, al menos en parte, a la
degradacion de los péptidos natriuréticos. La presente revision se ha centrado principalmente en su implicacién en la obesidad,
hipertension arterial, alteraciones cardiacas y recambio éseo. La mejora de estas patologias supondria una mejora en la calidad de vida de
los sujetos de las sociedades occidentales, asi como una reduccién del gasto econémico en la salud publica de estos paises, y podria ser
posible mediante el uso de agonistas de este receptor. Sin embargo, en la actualidad no existe ninglin agonista especifico que nos lleve al

tratamiento de las citadas patologias.
Introduccion.

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 regulacién 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 fisiolégicas (sexo, edad,
ritmos circadianos, ejercicio fisico, alimentacién) y
patolégicas (insuficiencia renal, obesidad, enfermedades
cardiacas), y pueden incluso ser Utiles para el diagnéstico
de algunas patologias (Emdin, 2007; Krauser, 2005).

Los PN se unen a receptores especificos de la
superficie celular para producir sus acciones biolégicas.
Los receptores A y B estan acoplados a una estructura
enzimatica llamada guanidil-ciclasa. Los péptidos
interaccionan con la porcién extracelular del receptor, que
ademas posee toda una estructura transmembrana y una
cola intracitoplasmatica que, al activarse, toma actividad
guanidil-ciclasa y cataliza el paso de GTP a GMPc, siendo
este Ultimo el segundo mensajero de los péptidos y, por
tanto, el encargado de generar los efectos finales. EI PNAy
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 colaintracitoplasmatica y no produce
segundo mensajero. Los tres péptidos se unen a él y su
funcién parece ser, principalmente, la regulacion de la
concentracién plasmatica de los péptidos natriuréticos,
actuando como receptor de "limpieza" (Porter, 1990; Suga,
1992).

ElI NPR-A se localiza principalmente en la glandula
adrenal, rifdn y vasos sanguineos. En cambio el NPR-B lo
hace mayoritariamente en la glandula adrenal, rifdn y
cerebro. Por dltimo, el NPR-C, en el que nos centraremos
a lo largo de la revisién, es mas ubicuo y se encuentra
principalmente en la glandula adrenal, rifdn, endotelio
vascular, corazén, musculo liso y adipocitos
(Vanderheyden, 2004), por lo que podria tener mayores
implicaciones que los anteriores en diversas situaciones
fisiopatoldgicas.

ElI NPR-C tiene un Gnico dominio

transmembrana, un dominio extracelular de 440
aminoacidos homdlogo al de NPR-A y NPR-B y un dominio
citoplasmatico de 37 aminoéacidos (Porter, 1990). EI NPR-
C se distribuye ampliamente en varios tejidos y células,
incluidas las plaquetas, células musculares lisas vasculares,
glomérulos, tubulos colectores, hipdfisis, glandulas
suprarrenales, corteza cerebral, cuerpo estriado del
cerebro, fibras de Purkinje y células de Leydig (Anand-
Srivastava, 1993). La densidad de estos receptores en la
mayoria de los tejidos es mayor que la de NPR-Ay NPR-B,
ademas de ser mas ubicuo, tal y como se ha comentado
con anterioridad. Los mecanismos de sefalizacién
asociados con este receptor son la activacién de la
fosfolipasa C, la inhibicién de la adenilato ciclasa y el
aumento del calcio intracelular, via proteina Gi, , (Levin,
1993).

La comprensién de las funciones en las que esta
implicado este receptor podria ayudarnos a entender
algunas de las enfermedades de gran prevalencia presentes
en las sociedades occidentales, asi como podria llevar
ademas ala busqueday encuentro de un tratamiento eficaz
paralas mismas.

Funciones fisiologicas en patologias de gran
prevalencia.

EI NPR-C fue considerado originalmente como un
receptor sin ningun papel fisiolégico. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que este receptor se
acopla al sistema de transducciéon de senales adenilil
ciclasa/AMPc y participa en diversas funciones fisiolégicas
(Anand-Srivastava, 1993). La unién de PN al NPR-C llevaa
la internalizacién y a la eliminacién de los péptidos
circulantes mediante degradacién lisosomal. Por lo tanto,
una disfuncién del NPR-C resulta en una concentracién
plasmatica de PN alterada (Suga 1992).

Hipertension arterial.

La hipertensién arterial (HTA) es una entidad que
sigue presentandose en la practica clinica diaria, pero
resulta cada vez mas dificil encontrar referencias



Figura |. Principales funciones fisiopatoloégicas en las que esta implicado el NPR-C.

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

La prevalencia de la HTA en la poblacién oscila
entreel 1%y el 12% (Ramos, 19984; Webster, 1993); esta
oscilacién tan amplia es dependiente del area geografica
de la poblacién remitida para estudio a las unidades de
hipertensién o del ambito hospitalario. En Espana, la
incidencia de la HTA se ha mantenido constante a lo largo
de las distintas décadas (0,8-0,9 pacientes/100.000
personas/ano) (Gonzalez, 2010), a pesar de un cambio en
las formas de presentacién clinica (mas formas
asintomaticas), porque no hemos olvidado que la
realizacién de un fondo de ojo en toda crisis hipertensiva
constituye el dato fundamental para el diagnéstico de una
HTA.

En las células endoteliales, el PNA activa la
generacién de oxido nitrico (NO) y otros agentes
vasodilatadores a través del NPR-C asi como a través del
NPR-A y NPR-B (Elesgaray, 2005). EI NO es liberado por
el endotelio vascular y contribuye a la regulacién de la
presién arterial y las funciénes cardiaca 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
hipertensién arterial todavia no estd claro. Cuando
fisiologicamente se activa el NPR-C parece ejercer efectos
vasculares protectores, lo que sugiere un papel
antihipertensivo. De hecho, la sefalizacién PNC/NPR-C

se ha demostrado como una via fundamental en la
regulacién del tono vascular en las arterias mesentéricas
(Villar, 2007). Otros autores han observado cémo al
bloquear el receptor aumentan los niveles circulantes de
PNAy se atenua la hipertensién pulmonar inducida por la
hipoxia (Jin, 1989). Unaumento en laingesta de NaCl tiene
un gran impacto en el nimero de NPR-C presentes en el
endotelio vascular y renal (Nigase, 1997); asi, la
angiotensina |l, la endotelina, las catecolaminas y la
vasopresina reducen el nimero 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 reduccién de los niveles de ARNm de
NPR-C en el rinén de ratones. Se observé una reduccién
de un 60% en el ARNm renal independiente de los niveles
circulantes de PNAYy de los valores de presién arterial.

Obesidad.

La obesidad es una enfermedad crénica
multifactorial, fruto de la interaccion entre el genotipo y el
ambiente. En paises desarrollados, como el nuestro, afecta
a un gran porcentaje de la poblacién de todas las edades,
condiciones sociales y sexo (Cole, 2000). Su prevalencia ha
aumentado, y continla aumentando alarmantemente
tanto en nuestra sociedad como en paises de economia en
transicion, hasta adquirir proporciones epidémicas. De
hecho es considerada la gran epidemia del siglo XXI. La
obesidad aumenta de manera sustancial no sélo el riesgo
de diabetes, sindrome metabdlico y de enfermedad
cardiovascular, sino también de ciertos tipos de cancer 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,



2006). Los pacientes con obesidad mérbida presentan
también un aumento de la mortalidad total y sufren una
gran estigmatizacién y discriminacién social, ya que este
trastorno mérbido muchas veces no es considerado como
una verdadera enfermedad. En la poblacién infantil y
juvenil espanola (2-24 anos), 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
poblacién. Por otro lado, la obesidad es significativamente
mas prevalente en varones (15,6%) que en mujeres
(12,0%).

En cuanto a la implicacién del NPR-C en esta
patologia, conviene sefalar que las personas obesas y con
sobrepeso tienen menores concentraciones plasmaticas
de PN que los individuos con un indice de masa corporal
normal (IMC = 20-25), siendo aproximadamente un 20%
inferiores las concentraciones (Wang, 2004). EI NPR-C
estd altamente expresado en los adipocitos y el tejido
adiposo, lo que sugiere que los adipocitos participan en la
eliminacién de los PN de la circulacién sanguinea (Sarnazi,
1996). Su expresion esta regulada por la dieta; asi, la dieta
hiperlipidica estimula la expresién y el ayuno y la dieta
hipocaldrica la suprimen (Sarnazi, 1995). Por otro lado, la
insulina, hormona antilipolitica, estimula la expresién de
NPR-C (Nakatsuji, 2010), por lo que se puede establecer
una clara asociacion receptor-enfermedad.

En las mujeres, los estrégenos son los principales
responsables de la regulacién del desarrollo y depésito de
grasa en el tejido adiposo. Las mujeres postmenopausicas
suelen experimentar un incremento en los depdsitos de
grasa (Ley, 1992) que se correlacionan con bajas
concentraciones plasmaticas de 17 3-estradiol (Ferrara,
2002), lo que contribuye al desarrollo de diversas
enfermedades crénicas, como la hipertensién arterial. La
terapia de reemplazo hormonal disminuye el tejido
adiposo visceral (Munoz, 2002). El estréogeno también
induce un aumento de las concentraciones circulantes de
PNA en mujeres postmenopausicas (Maffei, 2001).
Recientemente, se ha demostrado que el PNA esta
involucrado en la reduccién de la presion arterial inducida
por el tratamiento con |7 B-estradiol (Levin, 1998), que
actuara a través de NPR-A o del NPR-C. Mas alin, otros
autores también han observado que los receptores de los
PN en el tejido adiposo se encuentran bajo el control de los
estrégenos, muy relacionados con el sobrepeso y las
alteraciones postmenopausicas (Belo, 2008).

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

con la presién arterial (Pitzalis, 2003).
Patologia cardiaca.

Las alteraciones del metabolismo lipidico son muy
frecuentes en Espafay su prevalencia ha aumentado en los
Ultimos anos (Villar-Alvarez, 2007). Asi, mientras que a
comienzos de la década pasada el 18% de los sujetos de
entre 35 y 64 afios tenfa un colesterol plasmatico = 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 guias europeas de prevencioén cardiovascular
recomiendan emplear las tablas SCORE para el calculo del
riesgo cardiovascular (Graham, 2007; Yusuf, 2004). Estas
tablas tienen en cuenta la edad, el sexo, la presién arterial
sistlica, el habito tabaquico y, en cuanto a los lipidos, 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 parametros a
una persona que tenga normopeso u obesidad, o un
paciente con obesidad central o distribuida. Parece que el
aumento de los lipidos sanguineos, la HTA, la diabetes
mellitus y el tabaquismo son los mayores factores
asociados a patologias cardiacas; no obstante, tan sélo
explican el 50% del total de individuos que acaban
teniendo una patologia cardiaca (Canto, 2003). Parece ser
que hay otros factores muy importantes, como obesidad
central y la inactividad fisica, que aumentan
considerablemente el riesgo para padecer una
enfermedad cardiaca (Hackam, 2003).

Siguiendo con patologias cardiacas, como lo son la
aterosclerosis coronaria y el infarto de miocardio, la unién
del PNC a NPR-C podria contribuir a mantener la
perfusiéon coronaria del miocardio. La activacién de este
mecanismo molecular protege contra el dafo por
isquemia/reperfusion, reduciendo el tamafo de la zona
infartada (Hobbs, 2004). En este sentido, puede ser
considerado como un mecanismo que participa en la
regulacion del flujo sanguineo y la perfusién tisular, y por lo
tanto participar en la homeostasis cardiovascular, ya que
ambos mecanismos son esenciales para limitar el dafo
causado por un infarto agudo de miocardio y de este modo
salvar la funcién del érgano.

El fallo de isquemia/reperfusién consiste en una
disfuncidon microvascular que implica una reducciéon de
vasodilatadores derivados del endotelio, como el ya citado
NO vy prostaciclina, que resulta en una constriccién y
disminucién de la perfusién capilar, incremento del flujo y
extravasacion vascular, asi como obstruccién de leucocitos
(Verma, 2002). Por otro lado, en sitios de estenosis arterial
también se expresan NPR-C en mayor cantidad, asi como
en la superficie luminal de la placa aterosclerética (Liu,
2010; Naruko, 2005).

En corazones humanos con insuficiencia cardiaca
también se puede observar un incremento en la expresion
de este receptor (Naruko, 1997), asi como en las



plaquetas de estos pacientes (Cabiati, 2010), que puede
ser regulado al menos en parte por el incremento de las
catecolaminas. Los agonistas de los receptores [3-
adrenérgicos disminuyen de manera significativa tanto la
expresién como la densidad de los NPR-C (Yoshimoto,
1998).

Recambio 6seo.

Normalmente el hueso estd en un continuo
recambio, sin modificar su integridad anatémica y
estructural, que se efectla para reparar dafios y para
adaptar la microarquitectura ésea segln los cambios de
fuerzas biomecanicas.

La primera fase del recambio 6seo, o de
activacién, es un fenémeno que se lleva a cabo en las
llamadas unidades basicas multicelulares (UBC).
Previamente hay un reclutamiento en las UBC de
precursores osteoclasticos de las lineas de los fagocitos
mononucleares. Posteriormente empieza la
diferenciacién al unirse varias de estas células generandose
una grande y multinucleada, la cual contina con un
proceso de activaciéon y de generacién de un borde en
cepillo en la membrana celular adyacente a la matriz ésea.
Después del reclutamiento, la diferenciaciéony la activacién
del osteoclasto, empieza la segunda fase, o fase de
resorcién. En el hueso cortical se genera un defecto en
formade tinel y en el hueso trabecular en forma de laguna.
Existe luego una fase de aparente inactividad, o fase de
reversién, que termina al iniciarse la activacién
osteoblastica, denominada fase de formacién. Los
osteoblastos que estin en la superficie ésea se
transforman en células de revestimiento y los que estan
dentro de la matriz en osteocitos (Cabanas, 2002).

En particular, entre los PN, el PNC es el que esta
mas involucrado en la modulacién de la proliferacién,
diferenciacién y sintesis 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 éseo. En cuanto al papel del
NPR-C en laregulacién del recambio éseo, parece jugar un
papel importante en las Ultimas etapas de la formacién del
hueso (Kaneki, 2008).

Conclusiones

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

cientificas basicas sobre la degradacion del PN encuentran
respuesta a la clinica. Sélo el tiempo dira si la investigacion
sobre el metabolismo del PN se traduce en mejores
opciones terapéuticas para los pacientes.

La busqueda de moléculas agonistas y
antagonistas que interaccionen con estos receptores
podria ayudar al tratamiento de ciertas patologias como la
hipertensién arterial, obesidad y alteraciones cardiacas
entre otras, tal y como se ha observado en algunas
patentes (Simari, 2010; Skowrohska, 2010). EI mayor
conocimiento de NPR-C y su relacién con las
enfermedades de gran prevalencia ayudaria a disminuir el
numero de afectados lo cual supondria una disminucién del
gasto publico asi como una mejora en la calidad de vida en
las sociedades occidentales.
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Los canales TRP han sido recientemente descritos como el canal-receptor sensible a NAADP responsable de la liberacién de Ca™* desde
los depésitos intracelulares de naturaleza acidica. El conocimiento de sus propiedades estructurales, biofisicas y bioquimicas nos permitira
obtener mas informacién sobre la regulacién de la homeostasis de dicho ion, asi como de las funciones celulares que regula.

Los incrementos en la concentracién citosélica de
calcio ([Ca™],) regulan una gran diversidad de procesos
celulares especificos, como la contraccién muscular, la
secrecién, el metabolismo celular, la excitabilidad
neuronal, la proliferacion, el crecimiento celular, la
transcripcién génica y los cambios en el estado redox.
Como ningln tipo celular puede sintetizar Ca’™", los
agonistas celulares inducen incrementos en la [Ca™'].
mediante vias de sefalizacion en las que segundos
mensajeros intracelulares activaran canales permeables
para Ca’'situados en la membrana de los depésitos
intracelulares: el reticulo endoplasmatico (RE) y depésitos
de naturaleza acidica, tales como los lisosomas,
endosomas Y vesiculas secretoras (Berridge y col.; 2003,
Machaca; 2010, Sharif-Naeini y col.; 2010). El inositol
I,4,5-trifosfato (IP,) y la ADPribosa-ciclica (ADPrc) son los
dos segundos mensajeros mas investigados y sus vias de
sefnalizacién estan ampliamente descritas en diversos
trabajos. Sin embargo, poco se conoce de los mecanismos
de sintesis y senalizacién del acido nicotinico adenina
dinucleétido fosfato (NAADP), a pesar de ser el segundo
mensajero mas potente capaz de movilizar Ca** desde los
depdsitos intracelulares, al ser efectivo incluso a
concentraciones mas bajas que el IP, y la ADPrc (Cancelay

col.; 1999). Sobre su sintesis, diversos estudios proponen
una reaccién de intercambio de bases en la que se
reemplaza la nicotinamida por un acido nicotinico en la
estructura de la molécula de [-nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (B-NADP), reaccién que esta
catalizada por enzimas ADP-ribosilciclasas, como CD38,
que también esta implicada en la sintesis 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 depdsitos de naturaleza acidica (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), estan situados en
la membrana del RE, mientras que el receptor del NAADP
(NAADPR) esta localizado en la membrana de los
depdsitos acidicos(Berridge y col.; 2003, Lopez y col.;
2005, Zhu y col.; 2010b). Aunque las propiedades
estructurales, biofisicas y bioquimicas tanto del IP,R como
del RyR han sido descritas en numerosos estudios desde su
identificacion, a finales de la década de los 80 (Mikoshiba;
2007, Hamilton y Serysheva; 2009, Lanner y col.; 2010,
Taylor y Tovey; 2010, Zhangy col.; 201 1), no ha sido hasta



2009 cuando se llevé a cabo la identificacién 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
TRPMLI (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 acidica, al igual que el NAADPR.

Los canales TPC fueron descritos por primera vez
en el ano 2000 en células animales y un aflo mas tarde en
células vegetales (Ishibashi y col.; 2000, Furuichi y col.;
2001). Deben su nombre a que en su estructura presentan
dos dominios homélogos 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 regiéon que une S5 y S6. Los TPCs estan
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 plasmatica, sino en la membrana de los
depésitos acidicos intracelulares de Ca’*. Exite poca
informacién sobre sus mecanismos de regulacién; en un
reciente estudio se ha demostrado que, al igual que sucede
en los los canales de Ca’*/Na" dependientes de voltaje, la
glicosilacién de tres aminoacidos préximos a la regién del
poro disminuye la actividad de los canales TPCs (Hoopery
col.;2011).

Estudios de genémica comparativa demuestran la
existencia de tres genes (TPCNI-3) que codifican tres
isoformas de TPCs (TPCI-3) en el reino animal, que se
separaron en las primeras fases de la evolucién. Asi, en la
mayoria de los deuterostomados, como anfibios, peces,
aves y mamiferos, 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 mamiferos, vacas, caballos y
perros conservan la expresién de las tres isoformas de
canales TPC, mientras que la mayoria de los roedores
presentan la deleccién completa o parcial del TPCN3. En
primates, el gen TPCN3 esta considerado como un
pseudogén debido a la presencia de mutaciones en su
secuencia, que provocan la aparicién de codones de
parada de la transcripcién dando lugar a una proteina no
funcional. Incluso los primates superiores, como los
humanos y los chimpances, carecen de mas del 50% de la
secuencia del gen, sugiriendo que esta pérdida del gen
TPCN3 en humanos ha sido un paso relativamente
reciente en laevolucién (Arredouaniy col.; 2010, Brailoiuy
col.; 2010, Patel y col.; 2010, Zhu y col.; 20102, Zhuy 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 TPCS5, si bien TPCN4 esta considerada

como una duplicacién del gen TPCN3 que tuvo lugar en
una fase temprana en la evolucién. Mientras que en plantas
tan solo se ha descrito un TPCN que cédifica a la isoforma
vegetal de TPCI, que no tiene un elevado grado de
homologia con el TPCI animal e incluso presenta dos
dominios EF-hand de unién a Ca™, que no estan presentes
en los TPCI de animales (Zhu y col.; 2010b). El hecho de
que la gran mayoria 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 evolucién, no son
esenciales para la supervivencia de todas las especies
animales. Sin embargo, tras su reciente identificacion
como receptores del NAADP se les ha relacionado con
muchas de las funciones previamente adscritas al NAADP
y asureceptor.

En mamiferos, el NAADP regula una variedad de
funciones celulares primarias como la secrecién en células
acinares pancredticas (Cancela y col.; 1999, Arredouaniy
col.; 2010), la contraccién cardiaca (Macgregor y col.;
2007), la contraccién de células musculares lisas (Kinneary
col.; 2004), la diferenciacién celular (Brailoiu y col.; 2006),
la activacién de los linfocitos T (Berg y col.; 2000), la
liberacién de neurotransmisores en neuronas (Brailoiu y
col.; 2003) y la activacién de las plaquetas (Lopez y col.;
2006). Asi, estudios recientes demuestran la participacién
de los canales TPCs en la contraccion de células
musculares lisas y en la diferenciacién de células
musculares esqueléticas (Aley y col.; 2010a, Aley y col,;
2010b, Tugba Durlu-Kandilciy col.; 2010).

Diversos estudios han puesto de manifiesto que
los canales TPC son los responsables de la liberacién de
Ca’* desde los depésitos acidicos que provoca
incrementos locales en la [Ca’"], necesarios para los
procesos de transporte vesicular y secreciéon dentro del
sistema endolisosomal (Ruas y col.; 2010). Ademas, en el
caso del TPC2, pero no en el del TPCI, esta liberacién de
Ca’" induce la activacién de los canales IP,R y RyR,
provocando la liberacién de Ca’* desde el RE mediante un
mecanismo denominado liberacién de Ca*‘inducida por
Ca’" (CICR, del inglés “calcium-induced calcium release”)
permitiendo la amplificacién y la modulacién de su senal
(Brailoiu y col.; 2009, Dionisio y col.; 20I1). Este
fenédmeno, que ya se habia descrito previamente en la
modulacién de la actividad de IP,R y RyR (Endo; 2009),
podria 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 depdsitos acidicos provoca también la
alcalinizaciéon de su lumen, causando la pérdida de su
funcién (Morgan y Galione; 2007). De esta forma, un
polimorfismo de un solo nucleétido en la secuencia del
TPCN2 humano, que origina variantes no sinénimas del
gen, se haasociado con el color del pelo en poblaciones del
norte de Europa (Sulem y col.; 2008). Esta mutacién
provoca la alcalinizacién del lumen del melanosoma
debido a la disfuncién del TPC2 vy altera la sintesis 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 podrian
relacionarse con las enfermedades de Gaucher y
Niemman-Pick, caracterizadas por un desorden en la
funcién y en el almacenamiento lisosomal, al contener una
cantidad excesivas de lipidos en su interior debido a la
inhibicién de enzimas lisosomales sensibles al pH (Zhu y
col.; 2010b). Esta pérdida de actividad lisosomal, junto con
la alteracion de los mecanismos de transporte y fusién
vesicular, podrian ser la causa del potencial tumoral del gen
TPCN2, el cual estd sobreexpresado en tumores
primarios humanos (Huang y col.; 2006, Zhu y col;
2010b).

Por lo tanto, establecer el mecanismo de
sefnalizacién molecular mediado por el NAADP vy las
propiedades estructurales, biofisicas y bioquimicas de los
canales TPCs nos permitird conocer con mas precisién la
regulacion y modulacién de las funciones celulares
primarias mediadas por incrementos en [Ca’*], asi como
la funcién del sistema endolisosomal, tanto en condiciones
fisiolégicas como en condiciones fisiopatoldgicas. Con ello
aumentaremos nuestro conocimiento de la patogénesis de
algunas enfermedades humanas asociadas Yy,
razonablemente, de su tratamiento.
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La eficacia de la hipoxia intermitente en la mejora del rendimiento fisico esta 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 Ultimos anos se le ha dado mas
importancia a los mecanismos fisiolgicos involucrados y mecanismos moleculares inducidos en respuesta ante los estimulos hipéxicos. 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.
Ademas, se ha observado que la hipoxia produce un aumento simpatico adrenal, ademas de ser anorexigena y capaz de regular el peso
corporal al disminuir las concentraciones de serotoninay leptina sanguineas basales. Por otra parte, se sabe que realizando actividad fisica
en hipoxia disminuye la sensibilidad a la insulinay aumentan los trasportadores de glucosa GLUT4, lo cual podria ser muy interesante para
las patologias de gran prevalencia como la diabetes o la obesidad. Esto hace pensar que la hipoxia intermitente podria ser usada como un
arma muy eficaz en clinica, asi como para mantener la salud de los deportistas y disminuir el peso corporal.

Introduccioén.
La hipoxia intermitente.

La hipoxia es, en tltimo término, una disminucién
del abastecimiento de oxigeno a las células, que altera el
metabolismo y la produccién de energia en los organismos
aerobios. En situaciones de concentraciones de oxigeno
ambiental del 20,5-20,9% (normoxia), hay una relacién
equilibrada entre la aportacién de oxigeno y la demanda o
necesidad del mismo. No obstante, en condiciones de
hipoxia se altera este ratio, hay una menor disponibilidad
de oxigeno (disminucion de la presién parcial de oxigeno),
y se producen variaciones en la demanda. Asi, una
situacién inductora de hipoxia es el aumento de la
demanda y el cambio de disponibilidad de oxigeno, como
sucede en los ejercicio fisico de alta intensidad.

La exposicion hipdxica en el ser humano puede
clasificarse de distintas maneras, pero principalmente se
hace de acuerdo al tiempo en que se mantiene en esta
condicién. Asi, segln la duracién del estado hipdxico,
podemos diferenciar otros tres subgrupos de hipoxia:
aguda, crénica 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 crénica,
habiendo un menor tiempo de exposicién hipéxico para
evitar los efectos secundarios perjudiciales de la hipoxia
crénica.

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 estimulos mas novedosos utilizado para la
preparacion de los deportistas, especialmente de
resistenciaaerébica.

Seglin la metodologia descrita por Stray-
Gudesesen (Levine, 1997; Stray-Gundersen 2001) “Vivir
arriba y entrenar abajo” hay |3 estudios que muestran

mejoraras en el VO,max de los deportistas. No obstante,
hay discrepancias metodoldgicas por lo que es dificil llegar
a la conclusién 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 dltimos afos, la utilizacion de los estimulos de hipoxia
intermitente para la mejora del rendimiento deportivo.
Dentro de los estimulos de hipoxia intermitente podemos
diferenciar: 1) Exposiciones pasivas a situaciones de
hipoxia hipobarica (HI) o normobarica (HN), llamadas
como HIE. 2) Entrenamientos en hipoxia intermitente
(IHT). El primero es mas utilizado en el campo de lasalud y
el segundo en el alto rendimiento deportivo, aunque
Ultimamente parece ser que este Ultimo puede tener
aplicaciones tanto para la clinica como para la salud y el
deporte (Urdampilleta, 2010y 201 Ib).

La hipoxia intermitente y mejora de rendimiento
deportivo

En los ultimos afos, 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 mas
interesantes si estos estimulos se controlan
adecuadamente.

Algunos autores afirman que el factor limitante
para el rendimiento es la capacidad anaerdbica 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



deportes (Martino, 1996; Ogita, 1999), ya que cada vez se
compite a unas potencias mas elevadas.

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

lleva a argumentar la hipotesis de las potenciales
aplicaciones que pueden tener estos estimulos.

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

Entrenamiento a nivel del mar Entrenamiento en hipoxia intermitente
Exposiciones pasivas en hipoxia Entrenamiento activo en
intermitente (IHE) HI (IHT)
12-18h/ 1-5h/ 90-1807/ 3-4 30-90°/ 3-5 sesiones/
dia sesiones/semana semana
. 4000-6000m 2300-4000m 3000-5500m
Secrecion de Aumento Mucho aumento L L
EPO
Reticulocitos Aumento o = Mucho aumento o = Aumento o = Aumento o =
Hematocrito Aumento o = Aumento Aumento o = .
[Hg] Aumento o = Aumento Aumento o = =
Masa Aumento o = = . é
eritrocitaria
VO,max = Aumento o = = =
Umbral I Aumento Aumento o = Aumento
Anaerobio
(UAN)
Capac. g, b ¢ Aumento
Anaerobia
Rendimiento* Aumento o = Aumento o = Aumento o = Aumento o =
Modelos Modelo LH-TL Modelo LL-TH
Investigadores Hahn, 2001, Hamlin, 2008; Terrados, 1988; Dufour, 20006;
Richalet, 2008 Rodriguez, 2000 Hendriksen, Ponsot, 2006; Vogt,
2003;Geiser, 2001 2001; Zoll, 20006;
Efectos Aumento de la Mantenimiento de Adaptaciones Adaptaciones
positivos serie roja. la series rojay Hg. | moleculares a nivel | moleculares a nivel
periférico. Aumento | periférico + mejora
de encimas de la capacidad
oxidativos. anaerobia. Aumento
de los GLUT4.
Todos los estimulos de hipoxia producen secrecion de Epo  (especialmente con 2 -3
horas de exposicion por encima de los 4000m) , segun la carga hipoxica mas o menos,
disminuyendo sus niveles a las 3 horas después de la exposicion.
Limitaciones Puede disminuir Disminuye la Volimenes de
la masa muscular, potencia de los entrenamiento
poner en peligro entrenamientos reducidos.
el sistema considerablemente,
perdiendo
especifidad
(Clark, 2007).
Aplicaciones | Deportistas o alpinistas que quieren ira | Realizar volimenes | Puesta a punto (PE y
montafas altas para entrenar o ascender de entrenamiento PC), para conseguir
montafas. Disminucion de la Sa0O, a (PPG) para mejorar adaptaciones
altitudes concretas. Cuando los eficiencia musculo-metabdlicas
deportistas tienen que competir en metabolica especificas para la
altitudes superiores a los 2000m competicion

Tabla |. Modelos de exposicion a la hipoxia (IHE) y entrenamiento en hipoxia (IHT) y eficacia demostrada.
*PPG= Periodo Preparatorio General; PE=Periodo Especifico; PC= Periodo Competitivo
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colaboradores (Clark, 2007) en situaciones de hipoxia hay
un aumento ligero de las cadencias de pedaleo en el
ciclismo (102 .p.m. 2200 m, 107 rpm a2200 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 deberia planificar entrenamientos
especificos de competicién, a no ser que la competicion se
realice en altura o se programen entrenamientos
intervalicos.

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

También se han encontrado mejoras en el pico
maximo de la potencia en los test Wingate realizados
(Friedman, 2007; Hendriksen, 2003), argumentando que
en hipoxia hay un mayor incrememento de liberacién de
energia por las vias anaerdbicas en las Gltimas fases del test
Wingate. Otros alegan que en hipoxia aumenta
considerablemente el estrés celular y esto hace que el
metabolismo reaccione con una mayor adaptacién ante las
altas demandas del metabolismo energético anaeroébico
(Noakes, 2000; Vogt, 2001).

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

La teoria del entrenamiento afirma que por procesos
adaptativos al entrenamiento las exigencias fisicas deben
ser cada vez mayores Yy provocar desequilibrios

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

Se ha demostrado que en situaciones de hipoxia,
especialmente cuando laintensidad del ejercicio es alto, asi
como en series intervalicas, se produce un aumento en la
expresion de ARNm de ciertas proteinas como la
fosfofructocinasa, enzima clave en la glucolisis (Hoppeller,
2001; Vogt, 2001). Esto nos lleva a la hipétesis que el ciclo
de hipoxia-hiperoxia muscular, que se da en los ejercicios
de fuerza resistencia habituales, no es suficiente para
activar al maximo el metabolismo glucolitico y que necesita
otro tipo de estimulo afadido para seguir aumentando las
adaptaciones del ejercicio.

De aqui surge lainiciativa de indagar las respuestas
metabdlicas o fisioldgicas 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 lacticas (Melissa, 1997).

Se ha especulado que especialmente los ejercicios
de alta intensidad en condiciones de hipoxia llevan a
adaptaciones que influyen en la regulacién al alza del factor
HIF-l, molécula con grandes funciones fisiolégicas, 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 linea también se ha observado en ratones que el
dafo musculary laresistencia a la fatiga se ven afectados en
las células musculares cuando no expresan el factor HIF-|
(Mason, 2007), lo cual demuestra que las adaptaciones
musculares anadidas requieren un aumento en la
concentraciéon del factor HIF-I, inducido especialmente
con los entrenamientos de alta intensidad en situaciones
de hipoxia.

Siguiendo esta linea, proponemos que entrenar
en hipoxia intermitente a alta intensidades puede tener
mas aplicaciones en las condiciones que se proponen en la
tabla2.

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

Frec./ Duracién Ejercicios y caracter del esfuerzo Niveles de Duracién
Altitud sem sesion Sa0,% programa
(m)
Ejercicios en circuito de pesas:
4000- 3-4 60-90" Circuitos de 4-6 ejercicios de 20-40 rep. 75-80% en 3-6
5500 (1-1/2 rep/seg.) ejercicio
+
Ejercicio mixto especifico, con picos 85-90
maximos de FC al 85-90%. en reposos
Rec. Bajar hasta 120-130p.

Tabla 2. Propuesta de modelo de IHT para la mejora del rendimiento fisico en los deportistas



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 estimulos para la mejora de la salud
cardiovascular analizaremos mas profundamente los
mecanismos fisiolégicos compensatorios en respuesta a la
hipoxiay sus aplicaciones en la salud.

Hipoxia intermitente parala mejora de 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 multiples aplicaciones en patologias 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
duracién, asi como los deportistas que requieran perder
peso, en aquellos deportes que compiten por categorias
de pesos, sin tener tantas repercusiones en su salud.

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

Exposiciones a la hipoxia intermitente (IHE)

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 patologias de
gran prevalencia empiezan a fallar estas funciones a la hora
de obtener energia, situacién que se podria 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 neuroproteccién y es
cardioprotector (Siren, 2001 ; West, 2008; Zong, 2004).

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

La actividad fisica 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 musculo entrenado (Chiu, 2004; Chou,
2004); estos resultados mejoran cuando laintensidad de la

actividad muscular es mayor (Holloszy, 2005).

No obstante, con el entrenamiento en hipoxia
intermitente parece ser que hay muchos mas efectos
beneficiosos, al darse adaptaciones a nivel muscular asi
como metabdlico.

Entrenamientos en hipoxia intermitente (IHT).

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

La respuesta ventilatoria ante la hipoxia aumenta
en actividades submaximas e induce un
preacondicionamiento a estados hipdxicos, siendo mas
alta la saturacién de oxigeno (SaO,) durante la actividad
fisica en hipoxia asi como durante el sueiio (Hetzler, 2009,
Prommer, 2007; Urdampilleta, 2010), lo cual tendria
aplicaciones directas para preparar a alpinistas que quieren
ir a expediciones de 8000 m, asi como para realizar
entrenamientos en altitud con unas intensidades mas
elevadas. Por otra parte, es eficaz en pacientes asmaticos y
pacientes con apnea del suefio, al aumentar los niveles de
hemoglobina y capacidad pulmonar de la difusién de CO,
(Vogtel, 2010).

En el sistema cardiovascular, el EHT aumenta el
diametro de las arteriolas (Ischuk, 2007). Se ha
demostrado que disminuye la tensién 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,
2005y 2010).

En cuanto al sistema inmunolégico, este entreno
aumenta el estatus antioxidativo, incrementando los
niveles de enzimas antioxidantes como el SOD
(Kolesnikova, 2003), y disminuyendo la peroxidacién
lipidica (Belicova, 2006). Aunque con la actividad fisica
aumenta los procesos inflamatorios y secreciéon de
citoquinas como IL-6 y IL- 10, disminuyen los niveles de IL-

1B (Wang, 2007).

Futuras perspectivas: Hipoxia intermitente para el
mantenimiento y pérdida de la grasa corporal en los
deportistas.

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 frios intensos en las
montanas (5-37 °C  bajo cero), por las bajas ingestas
energéticas y por la hipoxia, que a la vez induce una mayor
activacién simpatico-adrenal (Calbet, 2009). Estudios
realizados en Cerro Pasco (Perd) por encima de los
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4300 m, demostraron que en estancias superiores a | mes
habia pérdidas de hasta un 15% de la masa corporal, asi
como incrementos en el hematocrito de un 40% e
hipertrofia del vetriculo 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 composicién corporal (Ling, 2008;
Quintero, 2009).

La ingesta de alimentos y el apetito estan
regulados por la serotoninay esta tiene muchaimportancia
en la regulacion del peso corporal; se ha visto que la
administracién de ésta produce anorexia (Gonzales,
1980). A la vez que la serotonina, la leptina también tiene
una implicacién directa en la ingesta alimentaria y en la
regulacién del peso corporal (Bailey, 2000; Trayhurn,

1999). Se he visto que situaciones de hipoxia se reducen las
concentraciones de leptina, asi como la glucemia basal
(Kelly, 2010). Estos hallazgos nos hacen pensar que los
estimulos de hipoxia intermitente pueden ser muy Uutiles
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
categorias de peso.

Conclusiones finales.

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 mas altas en hipoxia
(entre 3000-4500 m) para generar mas respuestas

Sistema
cardiovascular

Sistema respiratorio

Mecanismos celulares y

Regulacion del peso

metabolicos corporal

Aumenta la frecuencia
cardiaca

(Antezana, 1994;

Hiperventilacion
(Wenger, 2000)

Aumenta la expresion del
factor HIF-1 y factor
endotelial (VEGF)

(Semenza, 2002;Werger,
2000 )

Disminuyen los niveles
de leptina basal
(Kelly, 2010)

Gonzalez, 1998)
Incremento de la Aumenta la
difusion de O, y CO, vasodilatacion
(Vogtel, 2010) repiférica (Ishchuk,
2003)

Produce angiogenesis

(Carmeliet, 2005;
Ferrara, 2005)

Aumenta el sistema
adrenergico

(Louis, 2009, Villians,
2007)

Aumenta el diametro
de las arteriolas

(Ishchuk, 2003)

Incremento de la
reserve de CO, durante
el suefio (Katayama,
2000)

Incremento de encimas
glucoliticos y nimero de
mitocondrias

(Fenkcy, 2006)

Se mantiene elevadas
los niveles de
noradrenalina post-
tratamiento

(Lippl, 2010)

IAumenta la afinidad de
Hg'oz

(Cerrelelli, 2003)

Aumenta la SaO,
(Prommer, 2007)

Aumenta el trasporte de
O,, Fe y glucosa

(Prabbhakar, 2001)

Aumentan los niveles

de serotonina sanguinea
(Gonzales, 1980)

Aumenta la respuesta
ventilatoria durante el
ejercicio fisico (Hetzler,
2009)

Normaliza la presion
sanguinea (Bailey,
2000; Shatilo, 2008)

Mejora la sensibilidad a
la insulina

(Mackencie, 2011)

Disminuye el apetito

(Shukla, 2005,
Westerterp, 1994)

Mejora la funcion
respiratoria (Katayama,
2009)

Produce proteccion
cardiovascular (West,
2008; Zoll, 2006)

Aumenta los
trasportadores de glucose
GLUT-4

(Chiu, 2004; Chou,
2004)

Aumenta la pérdida de
peso corporal (Lippl,
2010)

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




adaptativas, tanto metabdlicas 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 mas
concretas para entrenar cualidades especificas en
diferentes fases de latemporada en los deportistas.

Por otra parte, realizar actividad fisica en hipoxia
aumenta el nimero de mitocondrias en mayor medida que
el entrenamiento en normoxia, ademas de aumentar la
densidad capilar (Pittler, 2005), incrementar el nimero de
enzimas oxidativas y lipdlisis (Roels, 2007), la eficiencia
mitocondrial para la utilizacién energética, la regulacién
del pH y el lactato (Lecoultre, 2010) y aumento del
rendimiento muscular (Vogt, 2001) y fisico (Beidleman,
2008; Ponsot, 2006; Urdampilleta, 201 | a).

Parece ser que el factor HIF-1 es el responsable
principales de los mecanismos involucrados en la
protecciéon celular y la supercompensacién (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 proteccién
cardiovascular (Prabbhakar, 2001).

Por otra parte, parece ser que la hipoxia ayuda a
perder peso corporal, a través de una mayor estimulacién
simpatico-adrenal, asi como disminucién del apetito
actuando sobre las concentraciones de serotonina y
leptina. Las concentraciones de noradrenalina siguen
aumentadas hasta | mes después del tratamiento hipdxico
(Lippl, 2010); esto hace que incluso sea Util para mantener
el peso perdido. Siala pérdida de peso corporal observada
en las expediciones de las montafas y en ratas de
laboratorio, le anadimos el estimulo de actividad fisica,
podriamos 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, asi como el sistema inmunitario, por seguir dietas
muy estrictas o volimenes altos de entrenamiento, lo que
hace que los estimulos de hipoxia intermitente puedan en
gran medida proteger la salud de los deportistas, ya que
hemos visto que aumenta el sistema inmunitario asi como
la salud cardiovascular. Seria de gran utilidad emplear estos
métodos en periodos de puesta a puntos de los deportistas
(7-20 dias antes de las competiciones principales) o en los
periodos de transicién, para recuperar la salud cuanto
antes.
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