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PRESENTACION

La ciudad de Zaragoza tiene una intima vinculacién con el deporte del
baloncesto, que se remonta ya a muchos afios atrds, y que no queda limitada
a la participacién de sus equipos en diferentes ligas, o a la celebracién de
campeonatos de maximo nivel; también abarca la organizacién de eventos
formativos de los responsables directos e indirectos de este deporte, como es
el caso de las “XVII Jornadas de la Asociacién Espafiola de Médicos de Ba-
loncesto” que se celebraron entre el 29 de junio y el 2 de julio de 2006.

A estas jornadas de cardcter nacional asistieron un nutrido grupo de inte-
resados en los temas que se trataron, y un cualificado panel de ponentes que
formaron, informaron y presentaron su trabajo a los primeros.

A lo largo de las mismas se hablé de cirugia asistida por ordenador, biop-
sias aplicadas a la mejora del rendimiento deportivo, control del entrena-
miento mediante la frecuencia cardiaca, farmacologia, acupuntura, homeopa-
tia, cronobiologia, hidroterapia, genética, etc, aplicadas al deporte, y mas
concretamente al baloncesto. Este libro recoge el contenido de las interven-
ciones de los ponentes, a los efectos que los asistentes o interesados en esta
informacion, tengan un documento que les permita recordar o conocer lo que
en estas Jornadas se trat6 que es, sin duda, de interés para la mejora del de-
porte aragonés.

EVA ALMUNIA BADIA
Consejera de Educacion, Cultura y Deporte






CIRUGIA ASISTIDA POR ORDENADOR
Y SIMULADORES QUIRURGICOS.
ESTADO ACTUAL Y TENDENCIAS FUTURAS

PONENTE:
DR. JOSE ANTONIO TOLEDO ARENAS






La cirugia asistida por ordenador (CAO) permite complementar la cirugia convencional aportando
grandes beneficios tanto al paciente como al personal sanitario. Su uso se ha generalizado y estd am-
pliamente establecida.

Aunque la Neurocirugia fue la primera especialidad quirtdrgica que fue asistida por ordenador, las
aplicaciones a distintas especialidades quirtdrgicas se han generalizado. La cirugia ortopédica ha ido
aumentando sus aplicaciones a cadera, rodilla y raquis. Otras aplicaciones son: ORL, maxilofacial, ci-
rugia de ojos, cirugia cardiaca, laparoscopia, RM abierta, estomatologia y radioterapia. Desde sus ini-
cios en la década de los 80, la evolucidn tecnoldgica ha permitido grandes avances. En la actualidad, la
realidad aumentada y los sistemas robotizados son productos estdndar.

En general estos sistemas estdn formados por un subsistema de planificacién y un subsistema de
uso intraoperatorio. De acuerdo con las especificaciones de la planificacion las herramientas son guia-
das durante la cirugia.

La cirugia asistida por ordenador hace posible llevar a cabo cirugias mds precisas y menos invasi-
vas, resultando en unos mejores resultados clinicos.

Existe una demanda creciente de nuevos métodos menos invasivos y mas precisos que estd condu-
ciendo a la bisqueda de nuevos modos de utilizar las tecnologias para enlazar la informacién preope-
rativa y las herramientas utilizadas por los cirujanos.
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BIOPSIA MUSCULAR COMO APOYO
AL RENDIMIENTO DEPORTIVO

PONENTE:
DR. JOSE ANTONIO CASAJUS MALLEN
DR. IGNACIO ARA ROYO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD Y DEL DEPORTE. HUESCA






La biopsia es un método mediante el cual se obtiene una porcién del tejido a estudiar. La biopsia
muscular es utilizada en el diagnéstico de numerosas patologias hereditarias, asi como en miopatias
inflamatorias y téxicas (Lacomis, 2004). En el dmbito deportivo es una técnica tremendamente util ya
que permite el estudio de numerosos factores de rendimiento:

* Tipaje de fibras musculares
» Numero de capilares

» Deposito de glucégero, grasas, PC, etc.
* Respiracién mitocondrial

* Actividad enzimatica

« Citrato sintetasa

* ATPasa

* Estructura fibrilar

* ROS

» Sintesis protéica

» Respuesta metabdlica

* Etc.

La biopsia muscular abierta es un procedimiento médico complejo que requiere habitualmente qui-
réfano, participacion de un cirujano y si se trata de nifios anestesia general. El paciente, el deportista y
los familiares lo consideran como una verdadera intervencion quirtrgica y por lo tanto poco repetible
(Salinero and Esteban 2003).

Por este motivo se viene buscando desde Duchenne (siglo XIX) un método menos cruento, repeti-
ble y que permita obtener un tamafio de muestra suficiente. Precisamente el escaso tamafio obtenido
mediante las agujas de biopsias ha sido uno de los principales inconvenientes. No obstante el avance
alcanzado con los métodos de evaluacién histoquimicos y la optimizacién de la técnica de extraccion
han convertido a las biopsias musculares mediante aguja en una técnica frecuente en numerosos cen-
tros de evaluacion deportiva e investigacion sanitaria.

Por lo tanto y ante la ventaja de obtener un tamafio de muestra mayor en las biopsias musculares
abiertas, las biopsias con aguja son mas rapidas, menos invasivas y mas baratas, obteniéndose una ca-
lidad de muestra equiparable a la biopsia quirdrgica.

Duchenne introdujo la técnica de biopsia muscular mediante aguja en 1861 para el estudio de dife-
rentes patologias musculares, pero no es hasta 1962 cuando se utilizan habitualmente gracias al nuevo
disefio de las agujas propuesto por Bergstom y que llevan su nombre.

Agujas de biopsia muscular (Bergstrém 1962)

14 g peso

10 cm longitud

4-6 mm de circunferencia externa
 Trocar terminado en punta
» Tubo hueco (guillotina)
» Guia limpieza
 Aspiracién
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En la siguiente fotografia de pueden observar sus componentes

Figura 1. Aguja de Bergstrom con guia de limpieza (superior), guillotina
(intermedia) y aguja con ventana lateral (inferior).

Para mejorar su eficacia y obtener una muestra mayor se aplica aspiracion mediante una jeringa co-
nectada a la aguja como se puede observar en la siguiente fotografia.

Figura 2. Aguja de Bergstrom con aspiracion.

Al tratarse de una técnica ciega (no podemos ver por donde atraviesa la aguja) se eligen zonas ana-
témicas donde se localicen grupos musculares grandes sin compromisos vasculares ni nerviosos. Las
zonas mds comunes son el vasto lateral externo del muslo, el deltoides o el gastronecmio. Nuestro
grupo se ha decantado con el vasto lateral externo.
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Figura 3. Biopsia con aguja en vasto lateral externo

TECNICA

Como se ha comentado se utilizan las agujas de Bergstrom que consisten en una aguja con ventana
lateral préxima a la punta; en la parte central de la aguja se inserta un émbolo hueco de borde afilado
que en su extremo proximal lleva un orificio para poder aspirar insertando un tubo a una jeringuilla de
50 cc. Esta aspiracion es basica para la obtencion de muestras de buen tamafio.

Para obtener la biopsia se rasura la zona y se esteriliza con Betadine™; se anestesia localmente con
3-5 ml de xilocaina al 2% sin adrenalina y se hace una pequeiia incisién de 5 mm con un bisturi trian-
gular pequeifio. A continuacion se inserta la aguja hasta alcanzar la masa muscular, rebasando fascia; se
extrae el émbolo central unos 5 cm y se aspira.

Esa aspiracién succiona masa muscular hacia la ventana lateral y al deslizar bruscamente el émbolo
central se secciona el tejido muscular que queda en el interior de la aguja. Este procedimiento se repite
2-3 veces para obtener tejido suficiente. Una vez obtenida la muestra se aplica una sutura tipo Steri-
Strip™ y un vendaje compresivo durante 24 horas. Se realiza una segunda cura revisando la herida,
advirtiendo que no debe practicar natacién o actividades similares en los préximos cinco dias. El resto
de actividades deportivas no estan contraindicadas.

Nuestra experiencia con sujetos varones de 20-25 afios ha sido muy buena en todos los casos, in-
cluidos aquellos en los que se realizaron varias biopsias.

No ha habido complicaciones postbidpsicas relevantes no produciéndose hematomas, pérdidas de
sensibilidad o infecciones en ningtn caso.

Highsread et al. llevan a cabo una revisién de las complicaciones derivadas de las intervenciones
con agujas de Bergstrom en 1301 casos. Los resultados se muestran en tabla 1.

Tabla 1. Complicaciones en biopsias musculares (adaptado de Highsread et al.)

NQ ~ ~
N=1301 INCIDENCIAS % TOTAL 18-59 ANOS % 60-75 ANOS %
Equimosis o hematoma 18 1.4 12 1.1 6 3.6
Hemorragias 2 0.2 2 0.2
Infeccién 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dolor o eritema > 3 dfas postestudio 4 0.3 3 0.3 1 0.6
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Las muestras biolégicas son inmediatamente procesadas en el laboratorio para el andlisis histoldgi-
co y bioquimico.

ANALISIS HISTO-QUIMICO DE FIBRAS MUSCULARES
ESQUELETICAS PROCEDENTES DE BIOPSIAS MUSCULARES
EN SERES HUMANOS

En la actualidad el muisculo esquelético humano se sabe con certeza que contiene diferentes tipos
de fibras, caracterizadas por un lado por unas especificas isoformas de la cabeza pesada de la miosina
(MHC) y por otro por algunos tipos de fibras con una composicién hibrida de sus MHC (Schiaffino
and Reggiani 1996). No obstante, no fue hasta el afio 1997 (Andersen and Schiaffino 1997), cuando de
forma mds precisa se supo que el musculo esquelético humano contenia tres tipos principales de fibras
musculares, las 1, 2A y 2X, las cuales muestran diferente sensibilidad a los cambios de pH como reac-
cién a la miosina ATPasa (Brown, Salmons et al. 1983). Esta clasificacion difiere de la tradicionalmen-
te utilizada hasta ese momento (1, 2A, 2B) y se empez6 a utilizar cuando en ese afio Andersen y Schia-
finno (1997) demostraron la existencia de MHC especificas de las fibras 2X en humanos, puesto que
hasta ese momento se pensaba existian tinicamente en animales (principalmente en roedores). (Para
mas informacién ver articulo original (Andersen and Schiaffino 1997)). Ademas de los tipos de fibras
puros, el musculo esquelético humano contiene una proporcion importante de fibras con una composi-
cidén hibrida de la miosina (i.e. fibras que co-expresan dos isoformas de la cabeza pesada de la miosi-
na-MHC) pudiéndose afirmar que algunas de ellas son fibras transicionales que dependerdn del uso
que se le de y que por tanto estan en continuo cambio. El reposo, la inactividad o los distintos tipos de
actividad que el sujeto realice pueden por tanto modificar el fenotipo de las fibras musculares.

La evaluacion de las fibras musculares se puede llevar a cabo mediante la utilizacién de diversas
técnicas. A lo largo de este capitulo tinicamente se detallard aquella técnica basada en la reaccion de
los diferentes tipos de fibras a la miosina ATPasa. Esta técnica junto con la determinacién de la pro-
porcién de MHC a través de geles de electroforesis son las técnicas mds cominmente utilizadas en la
mayor parte de los laboratorios que se dedican al andlisis de fibras musculares. La informacién y la
descripcién de todos los procesos, equipamiento, software y métodos utilizados a lo largo de este capi-
tulo tienen su origen en el Laboratory of Molecular Muscle Biology perteneciente al prestigioso Co-
penhagen Muscule Research Center (CMRC) de Copenhagen, el cual es dirigido desde su creacién por
D. Jesper Ludwig Andersen, uno de los mas prestigiosos y reconocidos investigadores sobre la mate-
ria. Dicho laboratorio, es considerado hoy en dia como uno de los laboratorios de referencia a nivel
mundial en el andlisis de fibras musculares y ha sido parte constituyente en el disefio y mejora de los
protocolos que en la actualidad se utilizan con este fin.

A continuacion comenzaremos a detallar las diferentes partes del proceso:

1. Congelacion de las muestras

Una vez se obtiene el tejido muscular del deportista (aproximadamente 100-150 mg) mediante la
técnica anteriormente descrita, la biopsia muscular es cuidadosamente extraida de la aguja (figura 4),
recubierta con Tissue Teck (Miles Laboratorie, IL, USA) y congelada con Isopentano enfriado hasta su
punto de congelacién con la ayuda de nitrégeno liquido. Posteriormente la muestra congelada es guar-
dada en un congelador a -80° C hasta que se proceda a su andlisis.
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Figura 4. Extracién de la muestra de la aguja de biopsia.

2. Seccion de las muestras

Una vez se comienza el tratamiento de las muestras, éstas son cortadas en secciones consecutivas,
utilizando para ello un criostasto (Leica, Nussloch Germany) (Figura 5) cuyo interior se encuentra a
una temperatura de aproximadamente -20°C. Los cortes que se realizan son de aprox.10 um de grosor,
y siempre se elige aquella parte de la biopsia con un didmetro mayor y por tanto con un niimero de fi-
bras superior. Para su correcta determinacién es importante que las fibras estén siempre cortadas de
forma transversal.

Figura 5.
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Los cortes realizados en el criostato son colocados en cristales o “portas” que permitirdn la poste-
rior tincidn e identificacién del tipo de fibras que se encuentran en las muestras empleadas para el ané-
lisis.

3. Proceso de tincion histoquimica

La tincién de las miofibrillas de las diferentes muestras se realiza mediante el protocolo “ATPase”
que permitird identificar los distintos tipos de fibras, por cuanto la intensidad de la tincién se relaciona
con la capacidad oxidativa de las fibras (Davies and Gunn 1972). La utilizacién de diferentes pH pro-
voca cambios en la tonalidad de las fibras y la combinacién de estos cambios permitird en ultima ins-
tancia determinar el tipo de fibras. Al finalizar el protocolo de tincién tendremos las muestras tefiidas a
cuatro diferentes pH: 4.37, 4.55,4.57 y 10.3.

Asi mismo, y con el fin de poder delimitar la superficie que rodea cada una de las fibras musculares
asi como su nimero de capilares un segundo protocolo de tincién se llevara a cabo (Figura 6).

Figura 6.

4. Proceso de evaluacion informatica

Una vez han sido realizadas las secciones, colocadas en los portas y teflidas mediante los dos proto-
colos, se procederd al anélisis y determinacion de las variables que se pretenden obtener con este tipo
de anélisis y que mds adelante se enumerardn.

Para proceder al andlisis y evaluacién de las fibras musculares serd necesario:

» Un microscopio (Olympus Optical, Tokyo, Japan)

» Una camara digital (Sanyo High Resolution)

» Un equipo informadtico

* Software para el andlisis de imagen (TEMA, Scanbeam a/s, Hadsund, Denmark)

Las secciones son visualizadas y analizadas con la ayuda del equipo anteriormente descrito. Una
vez descartadas las dreas-fibras que no se incluirdn en el andlisis (fibras limitrofes o fibras en mal esta-
do) en primer lugar se dibujard el drea (mdscara) que rodea a cada una de las fibras del drea que esta
siendo evaluada (Figura 7).
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Figura 7.

A continuacién, la mascara debe ser localizada en el resto de secciones con distintos pH de tal
forma que la combinacién de las diferentes imagenes permita reconocer exactamente la mascara crea-
da que incluye las fibras evaluadas (Figura 8).

Figura 8.

En dltima instancia, se procede al recuento del nimero de capilares que deben ser punteados uno a
uno (Figura 9).




Una vez finalizados todos estos procesos, el software incluido en el programa TEMA calcula de
forma automdtica los resultados obtenidos en cada 4rea, produciendo una hoja de Excel (Figura 10)

con al menos las siguientes variables calculadas:
» Porcentaje del tipo de fibras.
« Area total que ocupa cada tipo de fibras.
 Porcentaje del area que ocupa cada tipo de fibras.
» N¢ de capilares por cada tipo de fibra muscular.
« N de capilares/mm?2.
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Figura 10.

A continuacion se incluye un ejemplo grafico publicado por Andersen 2003 (Andersen 2003)

-
Young
muscle

Figura 11.

De entre todas las dreas evaluadas en una muestra, el nimero de fibras minimo que se consideran
necesarias en este tipo de andlisis ronda entre las 150-200 fibras/muestra. Existen diversos trabajos
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que han demostrado que una vez alcanzada dicha cifra la inclusién de un nimero superior de fibras en
el andlisis no produce modificaciones significativas de los resultados. Por el contrario, la inclusién de
un nimero menor de fibras en el anélisis si que podria inducir a un error importante.

Una vez obtenidos los resultados, éstos pueden ser expresados de la forma grafica que se estime
mas conveniente (ver ejemplo en Figura 12) pudiendo ser tiles para, por ejemplo, comparar el efecto
de diferentes tipos de actividades, programas de entrenamiento o intervenciones.

Fiber type ALL DATA
Vastus

O BEFORE
O AFTER

Percentage

e | type IIC type llA type lIAX type lIX
Fbertype

Figura 12.

Por dltimo, y a pesar de que no es el objeto de este capitulo, la determinacion de la composicion de
las isoformas de cabeza pesada de la miosina (MHC) a través de la separacion y andlisis mediante
electroforesis (geles) (Figura 13) es otro de los métodos mas utilizados para la valoracién de los dife-
rentes tipos de fibras musculares, siendo posible en la actualidad realizarlo en fibras musculares indi-
viduales (Andersen, Terzis et al. 1999).

MIC X
MHC HA -—»

MHCI —*

FIGURE 1. Analysts of myosin heavy chain (MHC) expression In single fibers from m. vastus lateralis of a group of very elderly subjects
(average age, 88 years), Lane 1: muscie homogenate containing all three MHC isoforms (MHC |, MHC IlA, and MHC 1IX), Lanes 2-13:
single fibers. Lanes 2, 6. and, 10: fibers expressing only MHC |, 1A, and IIX, respectively. Lanes 3-5: fibers coexpressing MHC | and 1A,
with domenance of MHC | (lane 3), with no cominance (lane 4), and with dominance of MHC IlA (lane 5). Lanes 7-9: fibers coexpressing
MHC lIA and IIX, with dominance of MHC |IA (lane 7), with no dominance (lane 8), and with dominance of MHC 11X (lane 9). Lanes 11
and 12: single fibers expressing three isoforms (1, A, and 11X). Lane 13: fiber coexpressing MHC | and 11X but with no expression of MHC
A

Figura 13.
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El hueso es un 6rgano dindmico con un componente mineralizado, cortical y trabecular y un tejido
conectivo celular o médula 6sea, especializada en la fabricacién y distribuciéon de células sanguineas,
oxigenacion tisular, coagulacién e inmunidad.

La médula 6sea ocupa aproximadamente el 85% del hueso y representa el 5% del peso corporal con
una distribucién diferente de sus componentes en su porcion hematopoyética (40% grasa, 40% agua 'y
20% proteinas) y su porcion grasa o amarilla (80% grasa, 15% agua y 5% proteinas).

En el nifio la distribucién es diferente que en el adulto, existiendo un mayor contenido de tejido he-
matopoyético.

En el adulto, la mitad de la cavidad medular, especialmente en el esqueleto apendicular, estd ocupa-
da por médula grasa. La otra mitad de espacio medular, es médula hematopoyética, que ocupa el es-
queleto axial y la porcién proximal de extremidades.

Durante largo tiempo las técnicas diagndsticas que utilizan radiacion ionizante, como radiografia
simple, tomografia axial computarizada y gammagrafia 6sea, han demostrado el comportamiento del
hueso cortical y de las trabéculas 6seas en los procesos de actividad osteobldstica y osteoclastica como
expresion de lo que acontecia a nivel medular. La Resonancia Magnética (RM) es capaz de reflejar el
balance entre el componente graso y hematopoyético medular, visualizando los cambios que se produ-
cen dentro de la cavidad 6sea.

En la infancia la médula 6sea ocupa la mayor parte de los huesos, y gradualmente ésta es sustituida
por grasa de manera que en el adulto el 70% de la médula 6sea se localiza en pelvis, vértebras y ester-
non.

El proceso de conversion medular del nifio al adulto produce un desplazamiento de la médula he-
matopoyética al esqueleto axial y a la parte proximal del fémur, siendo un proceso fisiolégico y dina-
mico.

La médula roja es progresivamente sustituida por médula grasa, aumentando la proporcién de célu-
las adiposas en ella. Este proceso explica los cambios relacionados con la edad en la distribucién de
médula roja, y determina también la distribucién de muchas lesiones en MO.

La conversién medular comienza en las falanges terminales antes del nacimiento y prosigue en di-
reccion centripeta hacia la porcién proximal. En cada hueso la conversion comienza alrededor de los
vasos diafisarios.

En los lactantes, los huesos osificados tienen médula roja. Tan pronto como las epifisis comienzan
a osificarse, aparece en ellos médula grasa.

De 1 a 10 anos, la médula grasa ocupa la mayor parte de las regiones diafisarias de extremidades
superiores e inferiores y craneo.

De 10 a 20 anos, la médula grasa predomina en las extremidades, quedando médula roja residual
en metéfisis de fémur y hiimero.

A los 25 anos se alcanza el patrén de médula adulta, observando médula roja en el esqueleto axial,
esternon, costillas y fémur y hiimero proximal.
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LA MEDULA OSEA EN RESONANCIA MAGNETICA

La médula va a experimentar variaciones en su composicion grasa y hematopoyética como parte de
un fenémeno fisioldgico de transformacién y en dependencia de requerimientos celulares, lo que pro-
ducird los diferentes patrones fisioldgicos de sefial RM.

TECNICAS DE IMAGEN RM PARA EL ESTUDIO DE LA MEDULA OSEA

TIPOS DE SECUENCIAS UTILIZADAS:

Secuencias Spin Eco T1 y T2. Constituyen generalmente la base del examen. Los cortes sagitales y
coronales muestran las relaciones entre partes blandas y el hueso, mientras los axiales permiten apre-
ciar la relacién entre masas musculares, hueso, vasos y nervios.

Secuencias en Eco de Gradiente. El inconveniente de estas secuencias es la magnificacién de arte-
factos producidos por clips metdlicos y material protésico, debido a la susceptibilidad magnética en re-
lacioén a las secuencias spin-eco.

Secuencias de Supresion Grasa: Las secuencias Spin-Eco T2 con supresién grasa aumentan el con-
traste respecto del T2 convencional. En Eco de Gradiente T1 con supresion grasa se consigue una alta
sensibilidad aunque baja especificidad.

La secuencia STIR suma un efecto de supresion grasa y una eliminacion de artefacto por desplaza-
miento quimico.

Secuencias Fast Spin Eco T2: Son secuencias rdpidas a las que puede afiadirse un efecto de supre-
sién grasa, aunque son mds sensibles a los artefactos de movimiento, de origen vascular y de inhomo-
geneidad de supresion grasa.

COMPORTAMIENTO DE LA MEDULA NORMAL EN RM

Los componentes 6seos que contribuyen en la sefial medular de imagen RM son: grasa, agua y en
menor participacion la matriz 6sea mineralizada.

En Spin-Eco T1 la médula grasa presenta una sefial andloga a la grasa subcutdnea. Su sefial es in-
termedia en Spin Eco T2, y alta en Fast Spin Eco T2.

En eco de gradiente la sefal varia en funcién de la cantidad de trabéculas 6seas. Tras la administra-
cion de Gadolinio, la sefial no varia

La médula roja o médula hematopoyética presenta sefial intermedia en Spin Eco T1 mas baja que
la médula grasa, pero generalmente mas alta que el musculo o los discos intervertebrales.

En Spin Eco T2 y Fast spin Eco presenta también una sefial menor que la médula grasa, pero la di-
ferencia entre médula grasa y hematopoyética es menos llamativa que en Spin Eco T1.

La médula grasa presenta sefial alta en la mayoria de las secuencias, pudiendo anularse mediante
secuencias de supresion grasa.

En supresion grasa, fast Spin Eco T2 y STIR, la sefial de médula roja es superior a la médula grasa.
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El proceso de conversién medular del nifio al adulto produce un desplazamiento de la médula he-
matopoyética al esqueleto axial y a la parte proximal del fémur, siendo un proceso fisioldgico y diné-
mico. La médula roja es progresivamente sustituida por médula grasa, aumentando la proporcién de
células adiposas en ella. Este proceso explica los cambios relacionados con la edad en la distribucién
de médula roja, y determina también la distribucién de muchas lesiones en MO. La conversién medu-
lar comienza en las falanges terminales antes del nacimiento y prosigue en direccion centripeta hacia
la porcién proximal. En cada hueso la conversion comienza alrededor de los vasos diafisarios.

En los lactantes, los huesos osificados tienen una baja sefial en T1 debido a la sefial de médula
roja. (Tan pronto como las epifisis comienzan a osificarse, aparece en ellos la sefial de médula grasa.

De 1 a 10 anos, la médula grasa ocupa la mayor parte de las regiones diafisarias de extremidades
superiores e inferiores y craneo. De 10 a 20 anos, la sefial de médula grasa predomina en las extremi-
dades, quedando médula roja residual en metafisis de fémur y himero. A los 25 anos se alcanza el pa-
tron RM de médula adulta, observando senal de médula roja en el esqueleto axial, esterndn, costillas y
fémur y himero proximal. Las epifisis estan separadas de las diéfisis por una banda de baja sefial en
T1 correspondiente al cartilago de crecimiento, persistiendo una fina linea residual cuando éste se
cierra.

En cada hueso individual, la médula roja predomina en metafisis, parte superior e inferior de cuer-
pos vertebrales y periferia de huesos planos. En la pelvis, la médula roja predomina cerca de las articu-
laciones sacroiliacas y en las zonas yuxtacorticales de palas iliacas. En el adulto, las epifisis contienen
exclusivamente médula grasa, sin embargo en RM pueden verse en cabeza femoral y humeral, dreas de
sefal intermedia en T1, en localizacién subcondral, que corresponden a restos de médula roja.

Segun los sexos, puede observarse persistencia de médula roja en el fémur proximal hasta los 55
aflos en mujeres, mientras que en el varén el desplazamiento y remplazamiento por médula grasa se
termina sobre los 35 afios.

Las técnicas de imagen RM cuantitativa (Quantitative MR Techniques) muestran también detalla-
damente las variaciones en la composicién de médula ésea segtn el sexo. La fraccion agua/grasa de la
médula ésea lumbar decrece hacia los 25 afios y después permanece estable. En la mujer, el declive se
produce después de los 60 afios. El hecho de que la mujer posea una mayor fraccién agua/grasa y una
mayor superficie de fémur proximal que contiene médula roja proporciona una mayor reserva hemato-
poyética en su vida adulta.

La distribucién de la médula roja en huesos individuales es generalmente simétrica. En los cuerpos
vertebrales el aspecto simétrico se confirma en los cortes coronales o con la comparacién con las vér-
tebras adyacentes.

Respecto a localizaciones anatomicas, la distribucién de muchas lesiones medulares, discurre para-
lela a la de 1a médula hematopoyética, debido a que se originan en ella o bien a que la rica vasculariza-
cion de la médula roja es mas favorable para su desarrollo.

La columna vertebral tiene alta proporcién de médula hematopoyética en adulto.
La pelvis contiene un tercio de la médula roja en adultos.

En alteraciones medulares de caracter crénico existe una sincronia entre los cambios en la composi-
cién medular vertebral y la distribucién femoral, observando cuando decrece la proporcion grasa ver-
tebral, una expansion de médula no grasa en fémures.

En dreas de predominio de médula grasa las secuencias en T1 son suficientes para la deteccién de
las lesiones.

En zonas de médula roja el contraste entre una lesién focal y médula adyacente es menor, por lo
que en el esqueleto axial la secuencia STIR es superior a T1 y T2 en la deteccién de lesiones. Es tam-
bién recomendable la utilizacién de T2, fast spin eco y STIR en nifios o en adultos con tratamientos de
induccion de médula roja donde la diferenciacién lesional va a ser mas dificil.
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MECANISMOS DE PRODUCCION DE LA AFECTACION MEDULAR

La médula 6sea se comporta como un sistema en equilibrio con células grasas y no grasas, en el
que las proporciones de médula grasa y hematopoyética aumentan y disminuyen como parte de un fe-
némeno fisioldgico (reconversion grasa de la médula hematopoyética) o bajo la influencia de otros sis-
temas de control.

La médula ésea es un érgano dindmico, con un amplio espectro de apariencias, donde las secuencias
en T1 muestran de una manera sencilla el balance grasa/no grasa. Comprender los cambios que se pro-
ducen a nivel medular, es la mejor forma de interpretar su comportamiento en Resonancia Magnética.

Una clasificacién de los cambios medulares segtin el mecanismo fisiopatolégico incluye fenéme-
nos de:

» Reconversion: Infiltracion de la médula grasa por células normales hematopoyéticas.

» Edema de médula 6sea: Aumento del agua intersticial en la médula grasa o hematopoyética
* Isquemia de médula 6sea: Muerte celular, 6sea y medular

* Infiltracién medular de células inflamatorias o neoplésicas

» Deplecién de células hematopoyéticas en la médula roja.

* Los dos tdltimos mecanismos no presentan relacion con la patologia que nos ocupa.

RECONVERSION MEDULAR

La reconversién de médula grasa a hematopoyética, es inversa a la que se ve en el esqueleto fisiold-
gicamente normal en maduracién. Comienza en el esqueleto axial y continia de proximal a distal,
hacia el esqueleto apendicular.

El proceso de reconversion de médula grasa a médula hematopoyética responde a la demanda del
organismo, de una mayor produccién de células sanguineas.

La extension de la reconversion, depende de la duracién y la causa de inicio.

La hiperplasia de médula hematopoyética representa una desviacién del patron medular adulto y se
caracteriza por la visualizacién de areas de baja sefial o de sefial intermedia en T1, localizadas en me-
tafisis femorales distales a partir de los 25 afios. En el esqueleto axial, la sefial suele ser mas alta que
los discos vertebrales.

Esta variacion se descubre habitualmente en estudios RM de rodilla y varia del 0.7 al 35% de la po-
blacién sana, siendo més frecuente en las mujeres. Se asocia con obesidad, habito fumador debido a
probable hipoxia, y en corredores de larga distancia debido a hemdlisis mecanica crénica.

En médula roja o hematopoyética, la heterogeneidad en T1 debido a la presencia de areas hiperin-
tensas, corresponde a dreas de involucidn grasa.

En la médula grasa, la heterogeneidad debida a 4reas de baja sefial correspondientes a focos hema-
topoyéticos muestran localizacién yuxtacortical y son generalmente simétricos

EDEMA

El edema medular consiste en un aumento del agua intersticial en la médula grasa o hematopoyética.
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Situaciones de trauma, estrés o distrofia simpatica refleja desembocan en esta situacion, aunque los
estimulos y factores de control no estdn establecidos en muchos casos.

El aspecto RM del edema es disminucion de sefial en T1 comparable al aumento de sefial en T2.
Las alteraciones suelen ser limitadas a una region, sin un patrén determinado, pero con aspecto homo-
géneo. Parece ser que el grado de alteracion de sefial estd en dependencia del actimulo de agua.

Cuando el edema es postraumatico, se observan dreas de baja sefial en T1 y de sefial superior a la
grasa en T2, de cardcter irregular, localizadas en el sitio del traumatismo. Este patron se acompaiia de
fracturas trabeculares dseas, incluso con radiografias y tomografias negativas. En las fracturas de es-
trés, el patron RM es similar al del trauma.

Las fracturas de estrés son frecuentes en cadera y pelvis sin trauma evidente. En algunos pacientes
la radiografia simple puede aparecer normal inicialmente. La RM muestra disminucién de sefial en
Tly aumento en T2 en la médula 6sea debido a edema, ya durante las primeras 24 horas de inicio de
los sintomas. También las fracturas ocultas de localizacién epifisaria son facilmente detectables con
esta técnica

Los hallazgos RM en la distrofia simpatica refleja y osteoporosis transitoria o migratoria, mues-
tran baja sefial en T1 alta en T2, de caracter difuso, con normalizacién de la sefial con la resolucién del
sindrome.

Existe hiperemia asociada, “turnover” 6seo incrementado y fendmenos inflamatorios. Como en los
casos anteriores, parece ser que la cuantia del agua controla el grado de alteracion de sefial.

La presencia de edema medular no siempre resulta sintomadtico, y a veces puede ser un hallazgo ac-
cidental dentro de un contexto deportivo.

En un estudio pretemporada referido a jugadores de baloncesto de alto nivel, asintomaticos se de-
tecté edema en 41% de los casos. Hallazgos en rodillas asintomaticas fueron derrame sinovial y lesio-
nes focales inespecificas.

También pueden observarse cambios minimos en relacién con el ejercicio, segin estudios antes y
después de una competicion

ISQUEMIA MEDULAR

La isquemia medular tiene predileccién por las regiones donde predomina la médula grasa. La is-
quemia de médula desemboca en osteonecrosis subarticular o en infarto 6seo metéfiso-diafisario.

Tras la isquemia inicial se produce un balance entre muerte celular y respuesta reparadora.

La médula grasa es mds susceptible que la hematopoyética a los fendmenos isquémicos debido a
sus diferencias en la anatomia vascular. En la médula roja, el compartimento vascular consta de pocas
arterias y venas y una amplia red de sinusoides o senos tapizados por células endoteliales. En la médu-
la grasa los capilares son escasos.

Los elementos més vulnerables a la isquemia son las células hematopoyéticas, que mueren en las
primeras 6-12 horas. Osteocitos, osteoblastos y osteoclastos, mueren a las 48 horas. Las células grasas,
son las més resistentes, sobreviviendo 2-5 dias a la agresion.

La respuesta reparativa comienza en el tejido viable adyacente a la zona isquémica, con fenémenos
de inflamacién e hiperemia, generando una interfase reactiva que contiene también tejido de granula-
cién y tejido fibroblastico.

La progresiva reabsorcion de trabéculas 6seas en la interfase, estimula la actividad osteobldstica del
hueso esponjoso adyacente. Si la reabsorcién provoca pérdida del soporte estructural en la superficie
articular, se producen fracturas de trabéculas subcondrales, provocando un colapso articular y la con-
secutiva artropatia degenerativa.
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Parece ser que, los cambios de sefal en Resonancia Magnética comienzan con la muerte de las cé-
lulas grasas. La alteracion de sefial depende de la sustitucion de la sefial medular grasa, por el acimulo
de detritus celulares, tejido de granulacién y fibrosis.

El patrén RM, que puede ser variable refleja los cambios histolégicos:

En el estadio 1,1a RM presenta una zona de edema hipointenso en T1 e hiperintenso en T2, mal de-
finido andlogo al que se observa en casos de Osteoporosis Transitoria. La Rx simple es normal.

En el estadio 2 se observa en T1 un drea central hipo, iso o hiperintensa, rodeada externamente por
la interfase reactiva que comporta un anillo de baja intensidad de sefial. En T2 este anillo presenta una
doble linea, la mds interna hiperintensa y otra mas externa hipointensa correspondiente a la formacién
osteoblastica. La doble linea esta presente en el 80% de los pacientes y aunque no es patognomonica
es altamente sugestiva de necrosis.

En este estadio la Rx puede presentar una desmineralizacién inespecifica.

En el estadio 3 es cuando aparece la semiluna subcondral en Rx simple, que refleja una fractura
subcondral. La RM muestra la fractura con hiperintensidad lineal en T2. Al progresar la enfermedad
hacia estadio 4, la RM va mostrando los signos degenerativos asociados.

Antes de la aparicion de la RM el 90% de las lesiones se diagnosticaban en fase tardia al visualizar
una linea subcondral en Rx simple. Hoy la RM es la técnica de eleccién cuando la Rx es normal o
existe un alto grado de sospecha.

La sensibilidad de la radiologia simple en estadios precoces de la enfermedad se sitia por debajo
del 41%. La Tomografia axial es menos sensible que gammagrafia ésea, pero la sensibilidad de RM
para detectar estadios precoces se acerca al 100%, siendo el procedimiento de eleccidon con radiografia
normal o dudosa.

En los casos de infarto 6seo metéfiso-diafisario, la zona isquémica presenta baja sefial en T1 y alta
en T2 en fase aguda, en relacion, en relacién con edema o licuefacciéon. En fase crénica se observa
baja sefial en todas las secuencias en relacion con fibrosis.

RESPUESTAS ESPECIFICAS MEDULARES RELACIONADAS
CON EL DEPORTE

RECONVERSION MEDULAR. DEPORTES CON MAYOR REQUERIMIENTO.

Como ya se ha comentado en el proceso de conversion medular del nifio al adulto, puede observar-
se persistencia de médula roja en el fémur proximal hasta los 55 afios en mujeres, mientras que en el
varén el desplazamiento y reemplazamiento por médula grasa se termina sobre los 35 afios.

La hiperplasia de médula hematopoyética, se caracteriza por la presencia de dreas de baja sefial o
de sefial intermedia en T1, localizadas en metafisis femorales distales a partir de los 25 afios e hipose-
fal del esqueleto axial (vértebras). Esto puede observarse en estudios RM de rodilla de pacientes asin-
tomaticos, bien como focos confluentes o hiposefial generalizada En corredores de maratén se ha ob-
servado una hiperplasia de médula roja, visible en los estudios de rodilla, en un 43% de los
examinados frente al 3% de la poblacion general (en ellos se observé hiposeiial en el fémur distal, sin
afectacion de epifisis y tibia proximal.

Las alteraciones parecen ser una respuesta a la denominada “sports anemia”, aunque se considera
una variante de la normalidad. También la médula 6sea de columna lumbar ha sido objeto de estudio
en deportistas.
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En ciclistas profesionales, se ha observado hiperplasia de médula hematopoyética en cuerpos verte-
brales lumbares, en relaciéon con voluntarios sanos. Se tomoé como referencia la intensidad de sefial de
disco no degenerativo, para valorar la disminucién de sefial de médula ésea en relacién a su contenido
hematopoyético. No se ha observado por otra parte, correlacion entre la hiperplasia medular y valores
de hemoglobina, eritrocitos y reticulocitos. Tampoco existe una relacién entre el grado de mineraliza-
cién 6sea y los cambios medulares observados en atletas de alta competicién que mostraron hiplepla-
sia de médula hematopoyética en columna lumbar. Los cambios en la sefial RM medular debidos a hi-
plerplasia hematopoyética son un hallazgo frecuente en deportistas, y su conocimiento y mecanismos
de identificacién evitan diagndsticos erréneos o biopsias medulares innecesarias.

EDEMA MEDULAR POSTRAUMATICO. MAPA POSTRAUMATICO

Contusiones o6seas

Las contusiones 6seas se identifican facilmente en RM después de un antecedente traumatico. Se
observan dreas de baja sefial en T1 y de sefial superior a la grasa en T2, de caracter irregular, localiza-
das en el sitio del traumatismo. Este patron se acompaiia de fracturas trabeculares dseas, incluso con
radiografias y tomografias negativas. La distribucion del edema medular postraumaético deja unas hue-
llas y una claves para efectuar un probable mecanismo de accién estrechamente relacionado con la
practica de algunos deportes, especialmente para rodilla.

La literatura anglosajona ha bautizado los mecanismos de accién y patrén contusivo con los nom-
2 ¢ 29 ¢ 29

bres originales “pivot shift injury”, “dashboard injury”, “hiperextension injury”, “clip injury” y “late-
ral patellar dislocatién”, que aqui vamos a conservar.

« Ski: Pivot shift injury

El esquiador tiene la rodilla en valgo, el fémur en rotacién interna y realiza movimientos de decele-
racién y cambio de direccion. La combinacién de stress del valgo y rotacion interna de fémur, provoca
una rotura de LCA. El movimiento de subluxacion tibial anterior secundario, provoca las contusiones
6seas debidas al impacto del céndilo femoral externo sobre el platillo tibial. El grado de flexién de la
rodilla del esquiador motiva la localizacion exacta de la contusién sobre el condilo femoral.

Cuando la flexion es maxima (descenso), las contusiones femorales son mds posteriores, a mayor
extension mds anteriores, como en los casos de impactacion a nivel del sulcus femoral. En los casos en
que se observa contusion a nivel de platillo tibial interno, es porque se afladen fuerzas de contragolpe
en el compartimento medial. Ademads de la lesiones de LCA, este mecanismo produce en ocasiones le-
siones de LLI y cuerno posterior de ambos meniscos, € impactaciones osteocondrales.

« Fuatbol: Hiperextension injury. La hiperextension se produce cuando se aplica una fuerza directa
sobre la tibia, que provoca un golpe del platillo tibial, contra la porcién anterior del céndilo femo-
ral “kissing contusion”. Dependiendo de la fuerza aplicada pueden observarse lesiones en partes
blandas tipo rotura de LCA 'y LCP.

* Deportes con caidas (ciclismo) y automovilismo: Dashboard injury.

La fuerza se aplica sobre la porcién anterior de la tibia con la rodilla flexionada. El edema aparece
en la tibia y a veces en la superficie posterior de la rétula.

Las lesiones de partes blandas afectan al ligamento cruzado posterior, ya que con la rodilla flexio-
nada el LCA esta laxo. Rugby: Clip injury.

Fuerza directa sobre la porcién lateral de la rodilla, ligeramente flexionada. La contusién ocurre en
el condilo femoral externo, pudiendo a veces observar una pequefia contusion en el céndilo interno, en
relacién con avulsion del ligamento lateral interno.

« Patinaje y béisbol: Lateral Patellar Dislocation.
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El mecanismo es rotacién interna del fémur sobre tibia fija y ligeramente flexionada o caida sobre
la rodilla. La contraccién del cuddriceps provoca una salida de la rétula de su garganta troclear femo-
ral, golpeando el céndilo femoral. Las personas con displasia troclear son mds susceptibles.

Las contusiones aparecen siempre en lugares idénticos, pudiendo diagnosticar un antecedente de
luxacién traumadtica con rétula ya reducida, que incluso en ocasiones ha pasado desapercibida al pa-
ciente.

Se observa edema en la porcion inferointerna de la rétula y en la cara externa del condilo femoral
externo, en situacion lateral.

La lesiones de partes blandas asociadas afectan al retindculum patelar medial y en ocasiones provo-
can defectos condrales. Las contusiones 6seas que aparecen en el hombro, presentan semiologia simi-
lar en Resonancia Magnética.

Podemos ver contusiones 6seas directas en Ciclismo, o bien secundarias a luxacién escapulo-hu-
meral en deportes de lanzamiento. Pueden verse con relativa frecuencia en esquiadores fracturas del
troquin ocultas radiolégicamente. La secuencia mas sensible es STIR o T2 con supresioén grasa. Nor-
malmente aparecen como una linea hipointensa con aumento de sefial adyacente correspondiente a he-
morragia y edema. Pueden asociar o no lesiones de manguito rotador.

En antecedentes de luxacion, a veces la Rx simple es normal.

En T2 aparece hipersefial en las zonas de rotura y alteraciones en T1 y T2 en medular intraesponjo-
sa de cabeza humeral correspondientes a lesiones de Hill-Sachs.

Fracturas de estrés

» Fracturas de estrés en los huesos del pié y tarso en corredores y en tibia en corredores y bailarinas.
e Fracturas de estrés del 5° metatarsiano en baloncesto y salto.

Las fracturas por estrés representan un conjunto de lesiones dseas y de partes blandas que se produ-
cen cuando un estrés repetitivo anormal es aplicado en un hueso normal.

Son mas comunes en los miembros inferiores, especialmente en el cuello femoral, tibia y metatar-
sos. Ante un estrés repetitivo, ocurre un desequilibrio entre la reabsorcién y el reemplazo éseo, que
desemboca en fractura.

Las fracturas aparecen en deportistas o no deportistas que realizan alguna actividad fisica a la que
no estaban acostumbrados, o cambian su régimen de entrenamiento, o vuelven a la actividad después
de un descanso.

En el inicio del cuadro clinico, la sensibilidad de la Rx es muy baja, cercana al 15%; con el segui-
miento radioldgico, su sensibilidad aumenta al 50%. Suele observarse una zona de esclerosis perpendi-
cular a las trabéculas 6seas, reaccion peridstica o una fina linea de fractura cortical.

En las lesiones observadas en metatarsianos, el diagndstico diferencial que plantean estas imagenes
incluye periostitis reactiva florida, osteoma osteoide, osteosarcoma, sarcoma de Ewing e histiocitosis,
entre otros.

En RM puede verse, severo edema periostal con edema de médula 6sea visualizado en T1 y T2 o
linea de baja intensidad de sefial de fractura, visualizada en T1 y T2. La RM es el método mas exacto
para evaluar este tipo de lesion en tarso. El hallazgo en RM de una linea de fractura o de una anormali-
dad en la senal de la cortical traduce un extenso periodo sintomético, mientras que el edema muscular
aislado indica un curso clinico mas corto.

En baloncesto pueden verse focos de edema en astrdgalo y calcdneo, como lesiones por sobreuso y
en relacion con sindromes de “impingement” posterior.
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En tenis, los movimientos repetitivos espinales, predisponen en ocasiones a fracturas de estrés que
afectan especialmente a pediculos. La RM permite el diagnostico diferencial con lesiones discales y
radiculares.

EDEMA MEDULAR ESPONTANEO

La Distrofia simpatica refleja estd mediada por el sistema nervioso simpdtico, y puede actuar
como desencadenante un trauma minimo o una fractura.

Existen cambios distr6ficos en partes blandas, y osteoporosis periarticular y difusa.

En RM presenta la semiologia del edema medular intraesponjoso, hipointenso en T1 e hiperintenso
en T2, de forma precoz, precediendo a la desmineralizacién 6sea.

La Osteoporosis Transitoria se caracteriza por osteoporosis localizada y dolor. Puede se regional
con cardcter migratorio, o afectar a la cadera.

La osteoporosis regional afecta a las articulaciones de la extremidad inferior, con una recurrencia
ciclica, en pacientes de mediana edad, con sintomatologia de 6 meses a un afio.

En la Osteoporosis Transitoria existe hipointensidad en T1 e hiperintensidad en T2 de caracter difu-
0, que se extiende a region intertrocantérea y con frecuencia se acompaiia de derrame sinovial intrar-
ticular. El contraste intravenoso contribuye en ocasiones al diagnéstico diferencial con osteonecrosis
aséptica. El patrén de captacion de contraste se extiende a toda la médula en el caso de osteoporosis,
con ausencia de captacién en la porcion subcondral en caso de necrosis.

ISQUEMIA. LESIONES RELACIONADAS

El mecanismo patogénico en la osteonecrosis postraumdtica es la interrupcién de la circulacién ar-
terial. La necrosis puede ocurrir durante las 8 horas posteriores al trauma. Otros factores etiolégicos
son microembolismos en zonas con escasa irrigacién colateral, que producen oclusién capilar en casos
de alteraciones hemdticas, embolia grasa y barotrauma.

La hiperpresién en médula ésea que comprime vasos capilares y sinusoides actia en casos de os-
teomielitis, hemorragia intradsea y postcorticoterapia, donde las altas dosis de corticoides aumentan
las células grasas con compresion vascular secundaria.

La Osteonecrosis Disbarica puede aparecer en la practica de submarinismo.

La exposicion prolongada o repetida muy cercana parece implicar un riesgo mas elevado. Las le-
siones adyacentes a las superficies articulares en hombro y cabeza femoral son las mds frecuentes. La
necrosis Osea es insidiosa y puede detectarse meses o afios después del fendmeno causal, que puede
ser una tUnica descompresion inadecuada.

La Necrosis Avascular del Semilunar o Enfermedad de Kienbock se produce tras trauma o fractura
que disminuye el aporte vascular al hueso semilunar.

La incidencia es mayor entre 20 y 40 afios, con predominio masculino. Existe generalmente dolor y
edema secundario a sinovitis, o disminucion de fuerza.

En el estadio I, 1a Rx simple es normal y en RM puede observarse disminucién de sefial en T1 y au-
mento en T2 y supresién grasa, mostrando hiperemia. El derrame sinovial y sinovitis asociada puede
mostrar también aumento de sefial. En estadio II, hay esclerosis en Rx y aumento de sefial T2 solo en
el hueso viable.
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En estadio III existe colapso en el plano coronal, elongacién en el plano sagital y rotacion del esca-
foides alrededor del eje de semilunar.

En estadio IV, el hueso semilunal aparece hipointenso en todas las secuencias RM, con colapso en
todos los planos. La Rx simple mostrara signos degenerativos asociados.

En conjunto y dentro del espectro de alteraciones que pueden darse en la Médula Osea del deportis-
ta, la Resonancia Magnética se muestra como un método eficaz de diagndstico por imagen; no invasi-
vo y con una resolucién y posibilidad de orientacién multiplanar en sus cortes, capaz de ofrecer una
imagen concreta y clara del estado medular con fines diagndsticos, de seguimiento evolutivo y de con-
trol terapéutico.
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INTRODUCCION

Los avances en la investigacion relacionada con las células madre estan generando una produccién
cientifica que puede contabilizarse casi por semanas. Esto se debe fundamentalmente a las diferentes
areas de estudio que son necesarias para abordar la resolucion técnica del tema que nos ocupa. En la
actualidad el desarrollo del conocimiento en células madre y cartilago articular se centra en cuatro in-
cognitas mas o menos resueltas:

» ;Donde se localizan?
* ;Cbémo se cultivan?

* ;Cémo maduran?

» /Cbémo se integran?

Estas importantes incégnitas cientificas se encuentran de mucha actualidad, pues en la tltima déca-
da se han encontrado células progenitoras donde se creia que no existian, al mismo tiempo que se han
realizado “combinaciones celulares” con buenos resultados biolégicos. Como muestra valga recordar
los estudios de Vescovi en 1999 quien cultiva y transforma células progenitoras nerviosas de rata en
células sanguineas, o los de Guilak en 2001 quien obtuvo condrocitos desde adipositos humanos.

Por otra parte conocemos que cuando se cultivan células madre se obtiene una masa celular estruc-
turalmente amorfa y sin orden, que necesita una matriz externa para que termine “formando el érga-
no”’, hecho indispensable para la resolucién de la lesién condral.

Conocemos que el cartilago hialino articular tiene una limitada capacidad de reparacién debido
fundamentalmente a algunas caracteristicas funcionales y reoldgicas:

a) Falta de vascularizacién por la existencia de la barrera de su capa calcificada (Figura 1).

b) Consistencia de la matriz extracelular.

Figura 1. Galiano, D.; Perramén, J.; 2000.
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c) Propiedades biomecdnicas especificas:

* Resistencia a la compresion.

 Capacidad de distribucién de las cargas.

» Coeficiente de friccién extremadamente bajo.

» Composicion especial, pues las células ocupan sélo el 1% del volumen del cartilago adulto.

Nuestros estudios in vivo sobre patologia condral en jugadores de baloncesto nos llevo a la obten-
cion de imagenes por microscopia electrénica de muestras quirdrgicas de cartilago afectado por con-
dromalacia grado II y sin embargo con una estructura coldgena no desestructurada (Figura 2).

Figura 2. Galiano, D.; Perramén, J.; 2000.

Por ello entendemos que el factor mecdnico no debe ser el tnico argumento etioldgico responsable
del inicio de la lesion del cartilago. Esta caracteristica nos sugiere que la fisiopatologia debe contem-
plar otros argumentos, o al menos hacernos un planteamiento més integral. Por ello proponemos:

1.

Alteracién enzimatica de la lisil-oxidasa, que culmina con la falta de estabilidad de la fibrilla
de coldgeno y/o con un descenso de aporte intrinseco de agua.

Déficit prolongado de principios fundamentales para la actividad enzimadtica, como es el caso
del cobre.

Déficit prolongado de principios fundamentales en la formacién del coldgeno, como son los
aminodcidos glicina, prolina, lisina e hidroxilisina.

Estado de la capa pericelular como defensa del condrocito.
Pérdida de fuerza electrostatica, asociada o no a la captura electrénica de la lisil-oxidasa.

Alteracién del metabolismo de los glucosaminoglicanos, asociados o no a la pérdida de la ca-
pacidad reoldgica del liquido sinovial.

Inestabilidad de la unién del glucosaminoglicano al tramo proteico.

Déficit nutricional de principios relacionados con el metabolismo del cartilago: vitaminas A, C
y D, y algtin mineral, como el manganeso.

Factores mecanicos, que incluyen las dismorfias de los ejes de las EEII, alteracion del soporte
muscular articular y la sobresolicitacién de gestos favorecedores de la compresion fémoro-pa-
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telar. Las dismorfias méds condicionantes suelen ser el aumento del dngulo Q, limitacién del
sector angular de rotacién en caderas, desalineacion rotuliana, genu valgo, pie pronado y au-
mento de la rotacién tibial interna.

10. Impacto directo sobre contra la rodilla o por asociacién a lesiones ligamentosas y meniscales.

LA ESTRATEGIA BIQLOGICA DE LA REPARACION
(REPARACION INTRINSECA)

Por la barrera histolégica de la capa calcificada del cartilago articular, los defectos de éste que no
llegan al hueso subcondral (A en figura 3) impiden la curacion espontdnea del tejido. La ruptura de
esta barrera (B en figura 3), bien de forma “natural” o provocada, permite la creacion de un fibrocarti-
lago como respuesta bioldgica propia (figura 4, tomada de Weiss), que carece tanto de organizacién
zonal como de una superficie articular verdadera, y por tanto con dificultad para soportar las demandas
mecdnicas necesarias.

Figura 3. Tomado de Readman, S.N., Oldfield, S.F., Archer, C.W. Current strategies for articular cartilage repair.
European Cells and Materials, 2005; 9: 23-32.

\ 5
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Figura 4. Tomado de Weiss.

La creacidon de este fibrocartilago es posible gracias a la migracién de células madre mesenquima-
les procedentes de la médula 6sea, cuya reparacién en un cierto plazo culmina en degeneracién, forma-
cion de grietas y fibrilacién en sus capas superficiales (Shapiro, 1993). La inestabilidad mecanica del
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fibrocartilago termina por degradarlo, aunque no se tiene claro si es el entorno mecdnico el que condi-
ciona que las células madre se dispersen, proliferen, diferencien y mueran, sin cumplir el objetivo de la
reparacion eficaz.

El factor mecdanico local parece ser el origen de este problema. Desde que en 1982 Salter y otros
autores desarrollaron modelos experimentales en conejos y sugirieron que la actividad mecénica conti-
nua favorece la reparacion del tejido, se ha tenido en cuenta este aspecto en la mayoria de los progra-
mas de rehabilitacién posquirdrgicos, sin embargo son numerosos otros autores que han desarrollado
modelos mecdnicos basados en la hipétesis que relaciona el efecto fisico también con la diferenciacién
celular, hecho que finalmente ha puesto en duda el beneficio mecdanico en la reparacion de las lesiones.
Pueden consultarse los modelos desarrollados por Carter en 1988, Claes en 1999, Lacroix en 2002 o
Gomez en 2004, por citar algunos.

Estos modelos pensados para ayudar a la ingenieria de los tejidos, permiten calcular los estimulos
mecdnicos dentro de la matriz extracelular de un tejido en regeneracion. El control de la dispersion,
proliferacion, diferenciacion y muerte de las células madre se explican por un sistema de ecuaciones
bastante complejo.

Como muestra valga una de las ecuaciones desarrolladas por Kelly (2005) donde simula la disper-
sién celular de un determinado fenotipo si se asume la poblacion celular de una determinada regién:

1
% = D'V + P'(S)n' =K' (S)n',
1

n: n® de células de un determinado fenotipo
d: coeficiente de difusion para dicha célula
Pi(S): coeficiente de proliferacion

Ki(S): indice de mortalidad celular

El modelo completo de Kelly puede utilizarse para ayudar a desarrollar una hipétesis que explique
el proceso de degradacion del fibrocartilago. El autor lo hace afirmando que el tejido hialino inicial de
la superficie articular es mecanicamente de inferior calidad y no puede proteger al fibroblasto diferen-
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Figura 5. Tomado de Kelly, D.J.; Prendergast, P.J. Mechano-regulation of stem cell differentiation and tissue regeneration
in osteochondral defects, 2005; 38 (7): 1413-1422.

_40 —



ciado, ocasionando su muerte. Esta muerte no impide la capacidad proliferativa por debajo de la le-
sion, pero como la “respuesta curativa” en forma de generacion 6sea progresa, la formacién de esta ba-
rrera bioldgica por produccion osteogénica impide nueva migracion de células madre al exterior, al
mismo tiempo que obstaculiza la difusion de factores de crecimiento en la lesién. Es un suicidio celu-
lar por proliferacion que el autor lo grafica en la figura 5.

El uso de modelos permite también la simulacién de la reparacién natural (figura 6) pudiendo pre-
decir como un soporte estructural afecta a la recuperacion, incluso lanzando hipétesis respecto a la re-
duccidn de la permeabilidad de la matriz.
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Figura 6. Tomado de Kelly, D.J.; Prendergast, P.J. Mechano-regulation of stem cell differentiation and tissue regeneration
in osteochondral defects, 2005; 38 (7): 1413-1422.

Esta patogénesis que relaciona a la célula madre no madura con la creacién de fibrocartilago se
basa en el hallazgo de dichas células en los focos osteocondriticos. Alsalameh (2004) habla de una
programacién inadecuada de las células progenitoras junto al adelantamiento de la anormal diferencia-
cion de las células madre por la existencia de mediadores inflamatorios como la citoquina, IL-1 y fac-
tor de necrosis tumoral, los cuales podrian también estar involucrados en la calcificacién aberrante de
la matriz cartilaginosa, y por tanto en la definicion del fibroblasto.

LA POTENCIALIDAD DE LA CELULA MADRE

El importante hallazgo de células no diferenciadas en la superficie del cartilago supone un avance
en el tratamiento futuro de la patologia condral, a pesar de que no se debe de abandonar la idea de uti-
lizar células dependientes de otros tejidos. Los estudios de Dowthwaite en 2004 sobre células progeni-
toras aisladas de la superficie articular a través de su afinidad por la fibronectina (figura 7) han permi-
tido iniciar una nueva linea de investigacién técnicamente més viable.

La célula madre tiene la capacidad de regenerarse a si misma y reparar el tejido dafiado pudiendo
distinguir entre algunos de ellos (tendén, hueso, cartilago, grasa o musculo), hecho que se conoce por
el uso de marcadores especificos. En la mafiana de la presentacién de esta ponencia se ha presentado
en los foros cientificos a través de su publicacién en la revista Nature (nimero 44 de 22 de junio de
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Figura 7. Tomado de Dowthwaite, G.P., Bishop, J.C., Readman, S.N.,
Khan, .M., Rooney, P., Evans, D., Haughton, L., Bayram, Z., Boyer, S.,
Thomson, B., Wolfe, M.S., Archer, C.W. The surface of articular cartilage
contains a progenitor cell population. Journal os Cell Science, 2004;
117: 889-897.

2006) la identificacion de una molécula que resulta responsable de la pluripotencialidad de las células
madre. Silva, Chambers, Pollard y Smith, A., de la Universidad de Edimburgo, la han denominado
“Nanog”. Un gran hallazgo que requiere ser valorado convenientemente tras su estudio detallado.

Conocemos que la potencialidad celular es indiferente de su origen, pues con una técnica de cultivo
adecuada se ha conseguido diferenciacién osteocondral con aquellas extraidas de médula dsea, si bien
el futuro se orienta en la actualidad hacia las células progenitoras derivadas de la membrana sinovial
desde que Nishimura en 1999 y posteriormente De Bari en 2001 publicaran caracteristicas de su multi-
potencialidad.

Este dltimo autor, junto a otros colaboradores de la Universidad de Leuven (Bélgica) aislaron célu-
las madre mesenquimales de la membrana sinovial humana cultivindolas con éxito y diferencidndolas
a condrocitos (figura 8), osteocitos (figura 9) y adipocitos (figura 10), e incluso observaron alguna di-
ferenciacion miogénica aislada (figura 11).

Figura 9.
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Figura 10.

Figura 11.

Tomado de De Bari, C., Dell’ Accio, F., Tylzanowski, P., Luyten, F.P. Multipotent mesenchymal item cells from adults human
synovial membrana. Arthritis & Rheumatism, 2001; 44 (8): 1928-1942.

Recientemente Yokohama (2005) ha demostrado su capacidad de cultivo en diferentes medios, con
gran eficacia cuando se realiza tras 21 dias, en gel de colageno (figura 12), aunque carente de la es-
tructura bioldgica necesaria para la ulterior adaptacién al espacio lesionado, motivo por el que cobra
especial importancia la técnica y medios de cultivo que utilizan matrices estructuradas.

Figura 12. Tomado de Yokoyama, A., Sekiya, 1., Miyazaki, K., Ichinose, S., Hata, Y., Muneta, T. In vitro cartilage formation
of composites of synovium-derived mesenchymal item cells Ruth collagen gel. Cell Tissue and Research, 2005; 322: 289-298.



CULTIVOS DE CELULAS MADRE

No debemos olvidarnos que cualquier degeneraciéon condral, bien traumética o congénita, esta suje-
ta al potencial biolégico de curacién, y que dicho potencial podemos trasladarlo “in vitro”.

El cultivo “in vitro” se fundamenta en la utilizacién de mallas biocompatibles y bioactivas que fa-
vorezcan la diferenciacién y maduracién celular, motivo por el que resulta una de las lineas de investi-
gacion mas sugerentes € interesantes en la biorreparacion del cartilago lesionado.

Tuli (2003) publicé una recopilacion de técnicas de cultivo, ya desfasada. Asi s6lo hace 3 afios que
se pone en duda la efectividad de los biopolimeros basados en dcido hialurénico y coldgeno, no por los
excelentes resultados de cultivo, sino por los problemas de inconsistencia e inmunolégicos de numero-
s0s casos, motivo por el que se han probado polimeros sintéticos como PGA, PLA, PLGA y TGF-1).
El autor abre el camino a la combinacién de la terapia génica con la ingenierfa tisular para solventar
los inconvenientes posteriores para la correcta adaptabilidad a la zona lesionada.

Las diferentes estrategias de cultivo no son nuevas, pues ya en 1960 Holtzer cultivo “in vitro” con-
drocitos en placas 3D de Agar, extraidos de ratas y conejos, resultando uno de los puntos de interés
cientifico mas relevantes para al utilizaciéon de células madre en la reparacién condral. En la tabla si-
guiente se pueden apreciar algunas técnicas recientes de cultivo utilizadas por sus autores.

Sekiya 2004 Proteina morfogenética dsea, sola o combinada (figura 13)
Bachmann 2004 Coldgeno I y IIT

Dowthwaite 2004 DAPT

Redman 2005 Hyalograft C (ac. Hialurénico y coldgeno)

Penick 2005 Coldgeno I, 1y X

Yokohama 2005 Gel de coldgeno

4
o

eontrnl - TGF-RY  TGFRN TSF-A3 TEFHA
NEX DEX DEX CEX
BMVIF-8 BMP-4 BMP-2

Figura 13. Tomado de Sekiya, I., Larson, B.L., Vuoristo, J.T. Comparison of
effect of BMP-2, -4, and -6 on in vitro cartilage formation of human adult stem
cells from bone marrow stroma. Cell Tissue Res, 2005; 320: 269-276.
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Nos detendremos en algunos de ellos por el significado bioldgico de los resultados:

a) Yokohama, 2005: consiguid un cultivo de 7 mm x 5 pm en 21 dias cultivado en gel de coldgeno
con células madre de membrana sinovial, aunque su falta de matriz le hace inviable para su apli-
cacion. En la figura 14 se observa el cultivo y la seccién perpendicular del mismo.

Figura 14. Tomado de Yokoyama, A., Sekiya, 1., Miyazaki, K., Ichinose, S., Hata, Y., Muneta, T. In vitro cartilage formation
of composites of synovium-derived mesenchymal item cells Ruth collagen gel. Cell Tissue and Research, 2005; 322: 289-298.

b) Dowthwait, 2004: posibilité el uso de células madre de la superficie articular, aunque con debi-
lidad estructural con algunos medios de cultivo, como ocurri6 con el uso de DAPT. En la figura
15 de aprecia, sefialadas con flechas, las regiones hipodensas ineficaces con comparaciéon con
cultivos con ausencia de este medio (E).

Figura 15. Tomado de Dowthwaite, G.P., Bishop, J.C., Readman, S.N., Khan, .M., Rooney, P., Evans, D., Haughton, L.,
Bayram, Z., Boyer, S., Thomson, B., Wolfe, M.S., Archer, C.W. The surface of articular cartilage contains a progenitor cell
population. Journal os Cell Science, 2004; 117: 889-897.

¢) Penick, 2005: cuantificé las caracteristicas de los cultivos de células madre de médula dsea a
través de las concentraciones de DNA y glucosaminoglicanos y dio un paso mas en las técnicas
de dichos cultivos con la utilizacién de placas. El analisis de las cualidades histologicas e inmu-
noldgicas de los resultados, asociado a la reduccién de costes, presenta su técnica como una de
las mas interesantes.

_47 -



EL IMPLANTE

Es otra de las 4reas de investigacién con mayor futuro, pues como sefialamos anteriormente la op-
cidén de las perforaciones quirurgicas con el objetivo de abrir una puerta para las células progenitoras,
no ofrece buenos resultados a medio plazo.

El implante autélogo de cartilago derivado de células madre mesenquimales de médula 6sea es una
importante alternativa de futuro, si bien por los aspectos mecanicos responsables de una maduracién
insuficiente, que provocan falta de retencién del transplante, se estd imponiendo la técnica del Implan-
te de Matriz Inducida consistente en la colocacion de un injerto laminar superficial que permite la co-
locacién del cultivo de condrocitos sobre la malla de colageno I y III (diagrama de Readman en la fi-
gura 16) utilizando fibrina como “adhesivo”.
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Figura 16. Tomado de Readman, S.N., Oldfield, S.F., Archer, C.W. Current strategies for articular
cartilage repair. European Cells and Materials, 2005; 9: 23-32.

En la actualidad se trabaja en la estimulacion de estos cultivos a través de factores de crecimiento
plaquetarios. Guillén y colaboradores realizaron cultivos e implantes con buenos resultados en la inte-
gracion tanto circundante como a la lamina periéstica viva, quedandonos el interrogante sobre el por-
centaje de participacién de los factores de crecimiento.

Un paso mds en la evaluacién clinica de los resultados obtenidos a través de implantes autélogos
con matriz inducida fue ofrecido por Bachmann hace poco mas de un afio cuando realizé el seguimien-
to a través de la imagen captada por RMN. Utilizando cocientes de sefial que permitieron determinar
la intensidad de la misma, encontré una mejora en el equilibrio de la zona implantada y su vecindad
(figura 17). Los valores cuantificados de la sefial RMN pasaron de 21 a 10 en 3D y de 26 a 9 en se-
cuencias T2 un afio después de la intervencién. La apreciacion de la ocupacién de la zona lesionada
pasé del 40% a los 6 meses al 85% al afio, encontrandose a los dos afios una remisién completa en 17
de los 27 casos estudiados.
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Figura 17. Tomado de Bachmann, G., Basad, E., Lommel, D., Steinmeyer, J. Die MRT
in der verlaufskontrolle nach matrixgestiitzer autologer chondrozytenimplantation (MACI®)
und mikrofrakturierung. Radiologe, 2004; 44: 773-782.

UN PROYECTO PARA EL DEPORTE

Durante el presente afio un grupo de investigadores de diferentes Universidades de Andalucia, se-
fialados en la tabla siguiente asumieron la alternativa prometedora de las células madre, tanto embrio-
naria como adulta, en el trasplante de cartilago y con la intervencion clinica de la afectacién condral.

Juan Antonio Marchal

Univ. de Jaén

Macarena Peran Quesada

Univ. de Granada

Fernando Rodriguez Serrano

Univ. de Jaén

Paulino Padial Puche

Univ. de Granada

Antonio Martinez Amat

Univ. de Jaén

Octavio Caba Pérez

Univ. de Granada

Houria Boulaiz

Univ. de Jaén

Celia Vélez Fernandez

Univ. de Almeria

Antonia Ardnega Jiménez

Univ. de Granada

Consolacién Melguizo Alonso

Univ. de Almeria

José Carlos Prados Salazar

Univ. de Granada

Delfin Galiano Orea

Univ. Pablo de Olavide

Esmeralda Carrillo Delgado

Univ. de Granada

Con la ayuda del Consejo Superior de Deportes se inicia hace escasos meses el proyecto titulado
Optimizacion de las condiciones y medios de cultivo de células madre con finalidad bio-reparadora
de microlesiones osteocondrales en deportistas de alto nivel.

Los ambiciosos objetivos iniciales hacen referencia al repaso del tema realizado hasta ahora:

» Optimizar las condiciones de cultivo “in vitro” desde células HS181 (Figura 18) y Células me-

senquimales
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Determinacion de factores de diferenciacion condrocitica

Analisis de marcadores celulares especificos para cada uno de los cultivos

Estudio de la calidad de los condrocitos

Determinacion del soporte tridimensional méds adecuado para la adherencia, crecimiento y dife-
renciacion. Posibilidad de implantacién

Estudio comparativo entre células HS181 y Células mesenquimales

Figura 18. Células madre embrionarias humanas. Linea HS181 del Instituto
Karolinska de Estocolmo.

C

EPC DiA 12 GSF-C EPC DiA 14 GSF-C

Figura 19. Optimizacién y secuencia de cultivo durante 20 dias (Grupo de Marchal. Junio, 2006.
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Inicialmente los estudios dirigidos por Marchal se encuentran en la fase de optimizacién de los cul-
tivos. La secuencia metodoldgica parte del procesamiento celular con los factores de crecimiento de
colonias utilizados en transplantes de médula dsea. La optimizacién y puesta a punto de las mejores
condiciones de aislamiento de células circulantes y su expansién durante 22 dias han encontrado los
excelentes resultados que se pueden observar en la figura 19.

Inevitablemente el cultivo debe acompaiarse de la caracterizacion de la estirpe celular, bien por su
determinacién a través de microscopio o mediante el marcaje de anticuerpos especificos frente a anti-
genos de superficie, y por tanto partiendo de la seguridad de contar con células madre mesenquimales
y no otras. A la finalizacién de esta presentacion se ha iniciado la segunda fase de diferenciacién con-
drocitica.
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ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA (VCF) EN EL CONTROL Y SEGUIMIENTO
DEL DEPORTISTA

PONENTE:
DR. GIL RopAS FONT

SERVICIOS MEDICOS DEL F.C. BARCELONA
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[Es Univaler de medicion de la actividad neurovegetativa y

de lafuncion del 5. Nervioso Autonhomo del Corazon.
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32 %] 3 Hf [S/min)

"Ejemplo de ECG en reposo durante 6 intervalos RR.

RR (ms): duracion del periodo cardiaco en milisegundos.
Hf (S/min): frecuencia cardiaca.
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Parameters Norm
1. Activity of vagus regulation mechanisms 0.16-0.41
2. Activity of sympathetic regulation mechanisms 15-55
3. Tension index 15-180
4. Share of the aperiodic influences : 1.25-3.05
5. Standard deviation of the aspirate waves 0.018-0.054
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Parameters Value Norm
1. Activity of vagus regulation mechanisms 0.32 0.16-0.41
2. Activity of sympathetic regulation mechanisms 24 15-55
3. Tension index 33 15-180
4. Share ofthe aperiodic influences 1.28 1.25-3.05
5. Standard deviation of the aspirate waves 0.067 0.018- 0.054
Bradycardia. - 43 bpm
Marked sinus arrhythmia.
Moderate parasympathetic hypertonia.

Regulation mechanisms are within the normal range.
CURRENT FUNCTIONAL STATE OF CARDIAC SYSTEM SHOWS THE FOLLOWING:
1. Stable adaptation to exteral influences.
2. High functional reserve.
3. Reasonable readiness of cardiac system for any level of activity.
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Parameters Value Norm
1. Activity of vagus regulation mechanisms 0.25 0.16-0.41
2. Activity of sympathetic regulation mechanisms 31 15-55
3. Tension index 60 15-180
4. Share of the aperiodic influences 1.78 1.25-3.05
5. Standard deviation of the aspirate waves 0.031 0.018-0.054
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1
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Parameters

Norm

1. Activity of vagus regulation mechanisms

0.16-0.41

2. Activity of sympathetic regulation mechanisms

15-55

3. Tension index

15-180

4. Share of the aperiodic influences

1.25-3.05

5. Standard deviation of the aspirale waves

0.018-0.054

Bradycardia. - 53 bpm
Stable rthythm.

Moderate sympdhehc hypertonia.
State of tension of regulation mechanisms.
CURRENT FUNCTIONAL STATE OF CARDIAC SYSTEM SHOWS THE FOLLOWING:

1. Unstable adaptation to extemal influences.
2. Low functional reserve.
3. Mobilization of body defenses. Typical of pre-stress reaction. Recuperative activities preferred.
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accessible and accurate method to
heart rate variability in-humans

Berkoff y cols.
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Academic Emergency. Medicine
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MEstidios basicos en relacion al ejercicio fisico
J=lipacientes VIP's para objetivar estados de estrés
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Parameters

1. Activity of vagus regulation mechanisms 0.09 0.16-0.41
2. Activity of sympathetic regulation mechanisms 76 15-

3. Tension index 376 15-180
4. Share of the aperiodic influences 119 1.25-3.05

5. Standard deviation of the aspirate waves

Moderate sympathetic hypertonia.
State of tension of regulation mechanisms.

CURRENT FUNCTIONAL STATE OF CARDIAC SYSTEM SHOWS THE FOLLOWING:
1. Unstable adaptation to external influences.
2. Low functional reserve.
3. Mobilization of body defenses. Typical of pre-stiess reaction. Recuperative activities prefered.
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Decrease in heart rate variability with overtraining:
assessment by the Poincaré plot analysis

Laurent Mourot™*, Malika Bouhaddi’, Stéphane Perrey?, Sylvie Cappelle’, Marie-Thérése Henriet®,
Jean-Pierre Wolf*, Jean-Denis Rouillon® and Jacques Regnard®

* Laboratoire de Physidlogic Médecine, Faculté de Médecine et de Pharmacie, *Laborataire des Sciences du Sport, Besangon Cedex and *UPRES-EA Effcience et Déficience
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Bradycardia. - 52 bpm

Marked sinus acrhythmia.
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Regulabon mechanisms are within the nomal range.

CURRENT FUNCTIONAL STATE OF CARDIAC SYSTEM SHOWS THE FOLLOWING

1. Stable adaptation to external influences.
2. High functional reserve.
3. Reasonable readmness of cardiac system for ang level of activity.

= Estudio comparativo con Polar S810i
i~ Deportistas con estrés psico-emocional
Estudio de identidad en hermanos gemelos
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Validity of th Polar S810 Heart Rate Monitor
to Measure R-R Intervals at Rest
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CURRENT FUNCTIONAL STATE OF CARDIAC SYSTEM SHOWS THE FOLLOWING:
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3 Reasonable readiness of cardiac system for any level of activity.
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RESUMEN

En este trabajo, se describe que es, de donde viene y como actia la Toxina Botulinica tipo A. Se co-
mentan las indicaciones terapéuticas que tiene, tanto las aprobadas por la FDA como las que estdn en
desarrollo. Posteriormente se establecen las indicaciones de este tratamiento en las patologias deporti-
vas fundamentalmente causadas por sobrecarga, como son la epicondilitis, epitrocleitis, tendinitis del
manguito rotador, etc. Ademads de ello se comenta su utilidad en el tratamiento del dolor miofascial, en
las roturas de fibras y en los puntos dolorosos localizados. Por ultimo, se adelantan las posibilidades
futuras para esta terapéutica en el campo de la medicina deportiva.

INTRODUCCION

Procedentes de la bacteria anaerobia Clostridium botulinum, se conocen siete serotipos de Neuroto-
xina: A, B,C|,D,E,FyG.

Son los tipos A y B los que se utilizan en la terapéutica actual. Aunque habitualmente es el serotipo
A el que més se utiliza, en los dltimos tiempos se estdn realizando estudios y desarrollando usos con el
serotipo B, que es de actuacién mas rapida pero menos duradera para indicaciones semejantes (Neuro-
tox. Res. 2006, 9:121-125.).

La Toxina Botulinica Tipo A fue utilizada por primera vez en 1982 para el tratamiento de los estra-
bismos. Entre 1984 y 1991 se desarrollaron otros usos. La FDA comenzé en 1989 a aprobar las indica-
ciones terapéuticas para su uso y en Espafia se autorizé desde 1992. En la actualidad se han descrito
mas de 105 usos en la literatura, desde el estrabismo, la hiperhidrosis y la espasticidad hasta el anismo,
la migrafia o la vejiga neurégena, pasando por la disfonia, la sialorrea y el dolor.

Compuesta por una cadena pesada y una ligera, la toxina tipo A actia presindpticamente en las ter-
minaciones nerviosas periféricas evitando la liberacién de neurotransmisores como la acetilcolina. Ello
lo lleva a cabo mediante la inhibicién de la exocitosis vesicular dependiente del calcio por medio de
una excision de la Proteina SNAP-25 fundamental en este proceso (J.A.M.A 2001; 285: 1061 ). Resul-
tado de todo ello aparece una denervacion quimica, pese a no verse afectadas la sintesis ni el almace-
namiento de neurotransmisores, que lleva a una relajacion localizada del musculo tratado, que dura de
3 a4 meses y que es por tanto reversible.

Ademas de ello se ha observado igualmente un efecto antinociceptivo, que estaria en relacion a la
inhibicién de la liberacién de neurotransmisores como el Glutamato, la Sustancia P y el CGRP (Sil-
berstein el al. 1998). El alivio del dolor aparece antes que la relajacién muscular e incluso si no apare-
ce, dura mds tiempo que ésta y precisa menor dosis para conseguirlo. (Raj. Treatment algorithm over-
view: BoNT Therapy for pain. Pain Practice 2004, 4: 54-67).

Los efectos clinicos aparecen en un plazo de 2-3 dias, son maximos a las 5-6 semanas desde la apli-
cacion y la duracion es de 3 a 4 meses. Como causas de falta de respuesta al tratamiento se encuentran
las dosis subdptimas, la seleccién incorrecta de los musculos a tratar, la subjetividad en los pacientes y
los anticuerpos neutralizantes (infrecuente).
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Se considera como una unidad de toxina en humanos a la dosis intraperitoneal letal 50 para los ra-
tones hembra de la raza Webster suiza de entre 18 y 22 gramos. La dosis letal en un adulto es de 40
unidades por kilogramo (2800 uu. para una persona de 70 kgr. de peso). En terapéutica el rango de
dosis es de 6 a 600 uu., habiéndose observado que la diseminacidn sistémica es muy baja y que los re-
sultados mejoran con los tratamientos repetidos.

USOS CLINICOS EN PATOLOGIAS POR SOBRECARGA
EN EL DEPORTE

Sin que exista ningin problema con ellos, son usos no infrecuentes, pero indicaciones no aprobadas
hasta la fecha. Entre ellas nos encontramos:

1. DISTONIAS OCUPACIONALES: en deportes y/o actividades donde, fundamentalmente en las
extremidades superiores, se desencadenan actos motores muy concretos y repetitivos, que re-
quieren un entrenamiento prolongado, aparecen estas distonias que en casos rebeldes pueden be-
neficiarse de este tratamiento. Seria el ejemplo del tiro con arco, tiro olimpico, tiro al plato, bi-
llar, etc

2. DOLOR MIOFASCIAL: es una patologia muy frecuente, donde el origen del dolor es el miscu-
lo esquelético, y que se caracteriza por la aparicién de puntos gatillo que pueden ser tratados
mediante la aplicacion de toxina tipo A en rangos de 25 a 50 incluso 100 uu. por musculo en de-
pendencia del tamaiio de éste. Es una técnica sencilla, segura y efectiva, con larga duracién de
los efectos y reversibilidad con minimas contraindicaciones y efectos secundarios. Su aplicacion
pude simultanearse con otras terapias.

3. OSTEOPATIA DINAMICA DE PUBIS: el objetivo es mejorar la entesopatia de los adductores,
fundamentalmente el adductor mediano. Rompe el ciclo dolor-espasmo muscular sin producir
pardlisis completa, mejorando la tensién de éstos sobre la sinfisis del pubis. Se aplican unas 100
unidades de Toxina repartidas en 3 puntos.

4. TENDINITIS DEL MANGUITO ROTADOR: en este caso la idea es bloquear selectivamente el
musculo afectado.

5. EPICONDILITIS: es una indicacién muy de moda, y no solo por su aplicacién en el campo de-
portivo. La epicondilitis se trata en general méds de un proceso degenerativo (tendinosis) que de
uno inflamatorio (tendinitis).

Se han realizado recientemente varios estudios sobre este tema. Morre et al. (Lancet 1997) utili-
za en 14 casos de 30 a 50 uu. de toxina obteniendo unos resultados semejantes a la cirugia. Kei-
zer y colaboradores (Clin Orthop 2002) hace lo propio en 40 casos con inyeccion de 30 uu. ob-
teniendo también resultados semejantes a la intervencién quirdrgica. Wong et al. (Ann Int Med
2005) obtiene una reduccion mayor del dolor con respecto a placebo en 60 pacientes tratados
con 60 unidades infiltradas. En cambio Hayton y colaboradores (J. Bone J. Surg Br. 2004 ), utili-
zando 50 uu. obtienen una eficacia semejante al uso del placebo.

6. EPITROCLEITIS: en base a la similitud etiopatogénica y terapéutica de ésta con la epicondili-
tis, se establece la indicacion, si bien hasta la fecha no hay estudios realizados al respecto.

7. ROTURA DE FIBRAS MUSCULARES: la aplicacién de neurotéxina en el musculo lesionado
tiene por objeto paralizarlo para que ello nos permita una reparacidon natural y una mejor cicatri-
zacion. La mayoria de estas técnicas precisan al menos el control ecografico como guia de loca-
lizacion.
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8. INDICACIONES FUTURAS: en base al fundamento establecido que es que con el descanso
quimico que se produce en el musculo cuyo tendén estd afectado, éste puede regenerarse, repa-
rarse y cicatrizar. Por ello, en el futuro se verdn las posibilidades de su aplicacién en patologias
como la entesitis proximal y distal de rotuliano, de la pata de ganso, del tibial posterior, los pe-
roneos, el tibial anterior y un largo etcétera, donde destacaria la patologia del Aquiles.

Por ultimo ya se estan realizando los primeros estudios preliminares acerca de la posibilidad de
inyecciones intrarticulares de Neurotoxina tipo A, para la mejoria del dolor y la inflamacién
dentro de ellas. Se basa en la hipétesis de la inhibicién de la liberacién de Péptidos inflamato-
rios por parte de la neurotoxina tipo A. (Mikuzis et al. 2 casos en rodilla) (Mahowald et al. 15
casos: 9 hombros, 3 rodillas y 3 tobillos)

Légicamente se seguird practicando la medicina tradicional deportiva para el manejo de la mayoria
de las lesiones y dolencias del deportista como hasta ahora, pero disponemos de otra posibilidad tera-
péutica mds como es la neurotoxina botulinica tipo A y posiblemente pronto también la tipo B, para
poder solucionar aquellos casos, que rebeldes al tratamiento convencional, puedan verse beneficiados
de ella.
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.QUE ES LA HOMEOPATIA?

» Es un método terapéutico, que tiene su sentido y funcién dentro del ambito de la medicina, y s6lo
dentro de dicho contexto.

» No se rige por patrones farmacocinéticos, ya que su mecanismo de accidon no sigue patrones qui-
micos.

o Tiene sus propias leyes de funcionamiento y prescripcion.

LEYES

La homeopatia se basa en dos leyes fundamentales:
* Laley de similitud.

« Un medicamento homeopatico debe ser en origen una sustancia toxicolégicamente activa, capaz
de generar en una persona sensible y sana una serie de sintomas tras la administracién repetida de
pequeiias dosis (patogenesia).

* El conjunto de patogenesias es lo que denominamos Materia Médica y es la principal herra-
mienta para estudiar la homeopatia.

 Los sintomas que presentard el enfermo para prescribirle un medicamento homeopatico son simi-
lares a aquellos que producia este medicamento al aplicarlo en el individuo sano y sensible, (los
que se observaron en la experimentacion patogenética).

o La ley de infinitesimalidad: la capacidad terapéutica del medicamento homeopético se consigue y
potencia en base a la repeticion de dos elementos, la dilucion y la dinamizacién o sucusion del
principio activo hasta alcanzar la inversion del efecto farmacolégico.

PREPARACION

» Los medicamentos homeopdticos se preparan a partir de cepas de los tres reinos: animal (300),
vegetal (1200), mineral (1800).

 Las diluciones pueden ser Hahnemanianas (CH), Korsakovianas (K), o Cincuentamilesimales
(LM).
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POSOLOGIA

En general diferenciamos en diluciones bajas (TM-5 CH), medias (7-9 CH), y altas (15-30 CH).
A menor dilucion, sintomas mas agudos, mas locales, y mayor frecuencia de toma.
A mayor dilucion, sintomas mas generales, mas cronicos, y tomas mas espaciadas.

El efecto no depende de la cantidad administrada, sino de la frecuencia y la dilucion.

MITOS Y REALIDADES

Existe un profundo desconocimiento de lo que es la homeopatia, por la poblacion en general, y tam-
bién por la clase médica. Al mismo tiempo se trata de una terapia en alza, por lo que se habla de ella
en numerosos ambientes, foros, medios, etc.

La mayor parte de las veces estos comentarios parten de personas sin criterio por su falta de forma-
cién en medicina y homeopatia, por lo que se difunden gran nimero de mensajes totalmente erréneos
con mucha carga de marketing y ningtin fundamento médico.

Vamos a intentar hacer un rdpido y sencillo repaso por los comentarios més desafortunados, comu-
nes y frecuentes, para poner un poco de orden en este barullo.

Mito: La homeopatia es simplemente un placebo, ya que sustancias tan diluidas que ya no que-
dan ni moléculas es imposible que actien.

Realidad: Es un error causado por la simplificacion de pensar que el medicamento homeopdtico
actiia como los farmacos alopaticos.

Se desconoce su mecanismo de accidén preciso pero parece basarse en cambios morfolégicos en
sus caracteristicas fisicas. No es precisa materia para que haya efectos terapéuticos como de-
muestra la terapia con ldser, electricidad, calor, ultrasonidos, acupuntura, radiacion, etc.

Mito: Es una terapia sin fundamentos cientificos ni investigacion.

Realidad: Existen dichos estudios, cada vez mds numerosos y mejor disefiados, pese a que no al-
canzan la difusion del resto de medicamentos por falta de medios y interés por un puiblico mucho
mds minoritario.

Mito: Es una terapia prescrita tan sélo en funcion de los sintomas y caracteristicas especiales, por
tanto no es preciso ser médico.

Realidad: Tal vez el mayor error, como cualquier otra terapia, si no se parte de un diagnostico
preciso, y no hay un serio conocimiento de la fisiopatologia, es imposible poner un tratamiento
homeopdtico ajustado a la realidad, valorar su manejo segtn la evolucién y relacién con el resto
del tratamiento médico, o pronosticar sus posibles resultados.

Mito: Tiene efecto solo en casos psicosomaticos.

Realidad: Funciona en bebés, en animales, y en adultos con patologia totalmente organica como
una picadura o una contusion.

Ademads yo nunca he entendido donde esta la diferencia en el funcionamiento del cuerpo humano
entre lo fisico o lo somético. Dicho de otra manera, absolutamente toda la patologia es psicosomatica.
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CONCLUSION

La homeopatia no es un placebo sin utilidad clinica ni una panacea tutipotencial.

Es tan sélo una terapia cuyos resultados dependerdn de su buena y proporcionada indicacién, y por
tanto de la sapiencia y buen criterio clinico del médico que la maneja.

UTILIDADES ESPECIFICAS DE LA HOMEOPATIA
DENTRO DE LA PRACTICA DEPORTIVA

1. Terapia sin efectos secundarios.

2. Mala prensa entre deportistas de ciertos grupos de medicamentos con fama de restar fuerzas, de-
bilitar etc., como los antibiéticos, antihistaminicos, relajantes musculares, etc.

3. Despreocupacion de efecto dopaje. Puede suplir medicamentos con dicho efecto en tratamientos
de patologia comun.

4. Posibilidad de abordar un tratamiento més completo, (asociado a tratamiento convencional, o
solamente con homeopatia).

5. Tras el tratamiento homeopatico el paciente sale fortalecido a nivel funcional e inmunolégico.

6. Posibilidad de abordaje de trastornos del comportamiento derivados del estrés o la presion de la
competicidn por via medicamentosa, ademas del apoyo psicoldgico.

7. Importancia del efecto placebo al disponer de un tratamiento tangible e inocuo en los problemas
irresolubles.

8. Tratamiento preventivo de cierta patologia (procesos viricos, tendencia a hacer tirones, esguin-
ces, espasmofilia, etc.).

9. Mejora del rendimiento por mayor capacidad de recuperacién (China, Ac. sarcolact., Kallium.
phos, Phosph, Tbk, etc.).

EJEMPLOS PRACTICOS DE PRESCRIPCION EL BALONCESTO

A continuacién expondremos algunos ejemplos pricticos de “recetas” para casos féciles de prescri-
bir. Queda entendido como comentamos en la introduccién que se trata de una generalizacién didécti-
ca, y por tanto pendiente de ser matizada en cada caso para una correcta utilizacién dentro de las leyes
y fundamentos generales del manejo de la homeopatia:

Contusiones musculares:
» Arnica montana 15 CH, 9 CH, pomada. ESM.

Lesiones ligamentosas.
Esguinces de tobillo:
* Arnica montana 9 CH 3 gr/10"-4h-8h.

* Ruta 5 CH 3gr/8 h.
» Rhus toxicodendrom SCH 3gr/8 h.
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En casos de hiperlaxitud asociada:
* Calcarea fluorica 9 CH 5 gr/d
 Natrum carbonicum 15 CH 5 gr/d

Alteraciones por crecimiento acelerado:
* Calcarea phosphorica 15 CH.
* Silicea 15 CH.

Homeopatia en la preparacion y recuperacion del deportista:

Acidosis:

 Solidago virga aurea 6 DH-Berberis vulgaris 6 DH.
e Lycopodium 15 CH.

e Sarcolacticum acidum 5 CH.

Cansancio:

e Arnica montana.

e Ferrum metallicum.
e China 7-9 CH

Homeopatia en los aspectos psicologicos del deporte:

Ansiedad por anticipacion:

* Gelsemium 9-15 CH
 Argentum nitricum 9-15 CH
e Ignatia 9-15 CH

* Ambra grisea 9-15 CH.

Hiperexcitacion:
* Coffea cruda 9-15 CH. 5g/8 h

Gripe. Prevencion:
 Oscillococcinum (anas barbaries 200 K).
 Echinacea.
e Influenzinum.
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INTRODUCCION

La Evidencia Clinica nos dice que la Acupuntura es efectiva en el tratamiento de la Patologia Oste-
oarticular, pero la duda del efecto placebo persiste.

Cuando le afiadimos pruebas objetivas y observamos cambios que justifican esa mejoria, tenemos
que descartar la influencia del efecto placebo.

Como consecuencia se nos presenta otra incégnita jPor qué y como ocurre esto?

(Cual es la influencia de la acupuntura en los procesos relacionados con el metabolismo del hueso
y cuéles son sus mecanismos fisiopatolégicos?

En la Universidad de Zaragoza (Departamento de Anatomia e Histologia Humanas y Unidad de Ci-
rugia de la Facultad de Veterinaria), se viene realizando desde 1994 un proyecto de investigacion que
trata de aclarar estos términos.

Inicialmente se realizé un estudio en conejos, valorando los cambios histolégicos en hueso, y las
variaciones de iones Fosforo y Calcio en suero.

Posteriormente se ha realizado el estudio en perro, donde se han valorado Isoenzima Oseo de Fos-
fatasa Alcalina (indicador de formacion ésea) y de Fosfatasa Alcalina Tartrato Resistente (indicador de
resorcion 6sea); ademas se ha realizado estudio histolégico.

ESTUDIO EXPERIMENTAL SOBRE EL TRATAMIENTO
CON ACUPUNTURA DE LA FRACTURA OSEA EN CONEJOS

Nos hacemos la siguiente cuestion.
(Puede la acupuntura disminuir el tiempo de osificacion de la fractura?

Hemos realizado un estudio sobre los cambios histoldgicos en el callo de fractura y de las variacio-
nes de concentracion de Calcio y Fésforo en sangre.

Hemos trabajado con 36 conejos de raza California (de edades entre 91 y 93 dias).

El trabajo se divide en tres fases Pre-acupuntural, acupuntural y postacupuntural.

Pre-Acupuntural:

 Se pesa e identifica a los conejos (tatuaje).
 Se les extrae 5 ml. de sangre, para conocer las cifras iniciales de Fésforo y Calcio.

 Se realiza una osteotomia experimental a nivel del fémur (en los 36 conejos). Un orificio en la
cara lateral del hueso con una broca de 2mm de grosor.
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Acupuntural:

De los 36 animales en 24 se aplicard acupuntura y 12 serdn el grupo control.

Hemos utilizado agujas tipicas de acupuntura de acero inoxidable (0,25 x 40 mm y 0,25 x 15 mm)
En algunos puntos se ha aplicado electroestimulacion (Estimulador Eléctrico QW-6F)

Los puntos seleccionados han sido:

1. De aplicacién bilateral y como tratamiento general:
Shenshu (23 V); Dazhu (11 V); Zhaohai (6 R)

2. Homoleteral a la lesién y locales:

Se ha seleccionado un punto por encima y otro por debajo de la osteotomia (segin teoria del
meridiano)

Huantiao (30 VB) y Xuanzhong (39V.B.).

Se ha aplicado E-E uniendo 11 V con 23 V; y 30 VB con 39VB, con un tipo de onda continua a
8 hz.

Cada sesion duré 15 minutos. Y en cada animal se aplicaron 4 sesiones.

Post-Acupuntural:

Antes del sacrificio se volvié a realizar el pesaje y extraccién de sangre.
Posteriormente se procedid a realizar el estudio histolégico y seroldgico.

La valoracién del Ca se realizo por Espectometria con método de “Absorcién Atémica”
La valoracion del Fésforo por Espectrofotometria con método “Fiske-Subbarow™

Para el estudio histoldgico, se extrajo la muestra dsea:

¢ Desarticulacién del fémur.

« Corte 1’5 cm de hueso en cuyo espacio se encontraba el area de la osteotomia.

Esa muestra se procedi¢ a fijar, decalcificar y posteriormente a cortar la preparacion tefiida con mé-
todo “Tricromico de Martin’s”.

Se determinan los pardmetros estadisticos de la muestra y se realiza su andlisis mediante la t-stu-
dent y la proximacién de muestras mediante el método de Kolmogorov-Smirnov, con nivel de signifi-
cacion de 0°95.

RESULTADOS

En la osteotomia a los 5 dias se puede comprobar como el orificio estd completamente tapado por
tejido fibroso muy rico en vasos. No existiendo diferencia entre los animales tratados con acupuntura y
los de control.

En imigenes a mayor aumento se puede observar la disposicién de los osteoblastos en su actividad
formadora de hueso.

En los casos de 15 dias, la imagen muestra la formacién trabecular 6sea en el espacio de la osteoto-
mia, quedando todavia restos de tejido cartilaginoso, sobre el que se estd formando nuevo tejido 6seo.
Existe una imagen de trabéculas 6seas mas compactas y ordenadas en los animales con acupuntura con
respecto a los de control.

—-100 -



Grupo Control.

Grupo Acupuntura.

La tasa basal de Calcio al iniciar el trabajo corresponde a 10 mg./100 ml.
Hay un aumento en el grupo de 5 dias en los animales que recibieron acupuntura.

En el grupo de 10 dias, los valores se ambos con y sin acupuntura tienden a igualarse y aproxima-
damente en las cifras basales.

En el grupo de 15 dias, hay un aumento significativo de calcio con respecto a la cifra basal en
ambos casos, sin haber diferencias estadisticamente significativas entre ellos, aunque esta ligeramente
aumentada en los animales que han recibido acupuntura (14 mg./100ml.).

Al observar la evolucién global de los valores del fésforo, debemos partir de las cifras basales que
son de Smg./100ml. Es muy importante este dato pues la relacién entre Calcio y Fésforo en sangre 2:1,
es uno de los factores que hoy se reconocen como favorecedores de la osteosintesis y por tanto de la
formacidn del callo 6seo (disminuyendo el tiempo clinico y radioldgico) (Kolb).

CALCIUM AVERAGE | STD.DEV. | STD.ERR. | VARIANCE | COEF. VAR. | NUMBER
Basal 9,725 1,596 0,313 2,549 16,416 36
5 days with AP 11,717 1,921 0,679 3,691 16,397 8
5 days without AP 9,824 1,593 0,712 2,536 16,212 5
10 days with AP 10,599 2,317 0,619 5,367 21,859 14
10 days without AP 11,195 1,82 0,91 3,313 16,259 4
15 days with AP 13,98 0,481 0,34 0,231 3,439 2
15 days without AP 13,12 1,29 0,745 1,664 9,831 3

En este caso esta relacién en la medicién basal se contempla:
Ca=10mg./100 ml.; P =5 mg./100 ml.

En el grupo de 5 dias, es evidente una elevacion de ambos grupos, aunque ligeramente superior al
de control.

En el de 10 dias, los valores descienden llamativamente, incluso por debajo de la muestra basal,
aunque en este caso el grupo de acupuntura se mantiene ligeramente elevado con respecto al control.

Esta pequefia diferencia entre los dos grupos se incrementa en el grupo de los 15 dias, ya que el
grupo control no aumenta, mientras que los tratados con acupuntura tienen un incremento que supera
la muestra basal.
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PHOSPHOROUS AVERAGE | STD.DEV. | STD.ERR. | VARIANCE | COEF. VAR. | NUMBER
Basal 5,192 0,997 0,196 0,995 19,211 36
5 days with AP 5,731 0,907 0,321 0,822 15,82 8
5 days without AP 6,332 1,454 0,65 2,115 22,969 5
10 days with AP 4,501 0,965 0,258 0,93 21,428 14
10 days without AP 4,02 0,397 0,199 0,158 9,884 4
15 days with AP 5,74 0,679 0,48 0,461 11,826 2
15 days without AP 3,733 0,266 0,153 0,071 7,114 3

Lo interesante del trabajo es observar la evolucién del Cay el P, en los dos grupos el de experimen-
tacién y el de control, a lo largo de los 5, 10 y 15 dias.

16 16
14 14 °
. / 12 et
0 R 10 /\/
8 v —g— Calcium s v = Calcium
. —m— Phosphorous =il Phosphorous
_ 6
° 7—‘~\. - : -———-\-/'_
2 2
0 : : r . 0
Basal 5 days 10 days 15 days Basal 5 days with 10 days with 15 days with
without AP without AP without AP AP AP AP
Grupo Control. Grupo Acupuntura.

En el caso de los de control la relacién 2:1 necesaria para una buena osteosintesis, no se mantiene
en absoluto, mientras que en el caso de los tratados con acupuntura, atin observando las variaciones de
cada uno de los iones a lo largo de los dias, éstos mantienen una relacién paralela, conservando la
constante relacion 2:1.

Los resultados observados en este trabajo sefialan ventajas del empleo de la acupuntura como
medio para estimular la osteogénesis, en base al comportamiento de los niveles de Calcio y Fésforo.

A pesar de que no hemos apreciado unas modificaciones llamativas entre los animales que han reci-
bido acupuntura, con las que no la recibieron, existe ese aspecto diferencial que hemos observado en
los animales de 15 dias, y es una imagen de las trabéculas 6seas menos compactas y desordenadas en
los animales sin acupuntura, con respecto a los que si la recibieron. Ese aspecto mas ordenado y com-
pacto en los animales sometidos a acupuntura podria evidenciar una mejor y mas rapida osificacion.

ESTUDIO EXPERIMENTAL EN EL TRATAMIENTO
CON ACUPUNTURA DE LA FRACTURA OSEA EN EL PERRO

Se han realizado estudios enzimaticos de osteosintesis, Isoenzima éseo de Fosfatasa Alcalina
(ISOFA) y osteoclastia, Isoenzima de Fosfatasa Acida Tartrato Resistente (IFATT)

Se ha realizado estudio histolégico de los cambios producidos por la acupuntura en el hueso.
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MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado 12 perros (Beagle) de entre 14 y 16 meses.

Todos los animales, a los seis meses de realizada la osteotomia de estudio en extremidad derecha, y
comprobada la recuperacién funcional y ésea eran intervenidos de idéntica forma y protocolo de la ex-
tremidad izquierda, consiguiendo de esta manera un total de 24 Osteotomias para el estudio.

De los 24 casos estudiados 12 recibieron acupuntura y 12 fueron control.

A todos los animales se les realizé una osteotomia en didfisis femoral. En la mitad de cada grupo
(estudio y control) se protegié la zona de osteotomia con placa de osteosintesis.

Para el estudio serolégico (Isoenzima 6seo de Fosfatasa Alcalina e Isoenzima de Fosfatasa Acida
Tartrato Resistente), se han realizado tres extracciones; antes de la osteotomia, a los 11 dias y a los 21
dias (antes de la biopsia).

El método andlisis de las isoenzimas de la fosfatasa alcalina consiste en electroforesis con el KIT
HYDRAGEL ISO-PAL K20. Se afiade lectina de germen de trigo para separar la isoenzima 6sea.

El de la Fosfatasa Acida Tartrato resistente fue por Espectrofotometria método BOEHRINGER Kit.

Los animales a estudio (12) fueron sometidos a tratamiento con Electro-acupuntura. Las agujas son
tipicas de acupuntura de 0°25X40 mm. Se ha usado electroestimulacion.

Los puntos seleccionados son: 11V, 23V, 6 R. (bilateralmente) y en extremidad intervenida 39VB. y
30VB.

Se ha aplicado EE (8Hz.) entre los puntos 11V y 23 V (bilateralmente), y 39 VB con 30VB.
Se han realizado 6 sesiones de 15 minutos, a dias alternos, desde el dia siguiente a la osteotomia.

A los 21 dias de realizada la osteotomia, se realiz6 en todos los casos una biopsia ésea incluyendo
la zona de la osteotomia, para la realizacion del estudio histoldgico.

La muestra se sometié a una fijacién en formol 10% y una decalcificacion durante 45 dias en una
solucion de Ac. Nitrico al 2% y Formol al 10%.

Las muestras del corte estan tefiidas con el método de “Tricromico de Martin’s”.

Se determinan los pardmetros estadisticos de la muestra y se realiza su andlisis mediante la t-stu-
dent y la proximaciéon de muestras mediante el método de Kolmogorov-Smirnov, con nivel de signifi-
cacién de 0°95.

RESULTADOS

Resultados Serologicos:

Podemos observar los resultados de Fosfatasa Alcalina en el grupo problema y en el control.

Si observamos el resumen podemos comprobar el incremento de FA en los tratados con EA y el
descenso en los Control.

Podemos observar los resultados de Fosfatasa Acida Tartrato R. en el grupo problema y en el
control.
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Si observamos el resumen podemos comprobar el descenso de FATr en los tratados con EA y el au-
mento en los Control.

Acid phosphatase-tartrate resistance
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1,5 -
Il E.Acup
uimm. 1 4
[ Control
0,5
0

basal 11 days 21 days

Si consideramos que el IOFA es un indice de osteoformacion y el IFATr lo es de destruccidn 6sea
podemos dividir la Fosfatasa Alcalina por la Fosfatasa 4cida y crear un hipotético Indice de FORMA-
CION OSEA, que nos indica la diferencia existente entre los animales con EA y los control.

[~
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. \
—— E.Acup.

— — Control
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Estudio Histoldgico:

En el animal que no ha recibido acupuntura (2E) se aprecian trabéculas 6seas finas que se unen for-
mando redes. Y en la zona central se aprecia la presencia de tejido fibroso.

El animal que ha recibido acupuntura (2F) presenta una amplia red trabecular, mas densa en la peri-
feria que en el centro. Entre las distintas trabéculas se observan grandes lagunas rellenas de tejido me-
dular. No se observan restos de tejido fibroso.

Por tanto la diferencia entre ambas es que en el tratado con EA:
» Hay mas trabéculas, que ocupan la zona de la lesion.

» Hay mds crecimiento por Aposicién.

» Hay menos tejido intersticial fibroso.

WE-Control Grupo Acupuntura.

Asociado a las imagenes histolégicas podemos afnadir los resultados enzimaéticos, que justifican los
resultados regenerativos en el animal con EA y el retraso en el control.

ANIMAL 2E (CONT.) VALOR BASAL ALOS 11 DIAS ALOS 21 DIAS
Bone ALP 21,9 6,3 5,7

ACP 1,25 0,98 2,26
ANIMAL 2F (ACUP.)

Bone ALP 16,5 13,5 23,0

ACP 1,74 0,83 1,71

« Una organizacién estructural mas rapida, con una arquitectura del hueso que presenta mas tra-
béculas 6seas y menos tejido fibroso.

* Un gran incremento de FA y descenso de FATT.
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DE LESIONES DEPORTIVAS

PONENTE:
D. RAFAEL AGUELO BINABURO
FISIOTERAPEUTA DEL CAI ZARAGOZA






El trabajo en agua es, desde hace unos afios una de las facetas principales en la recuperacién, por
ello, y cada vez con mas fuerza aparecen diferentes técnicas con el fin de mejorar y acelerar la recupe-
racion del deportista.

La fuerza con la que se han introducido dentro de la dindmica de trabajo de la medicina deportiva
se debe a que, con este tipo de trabajo, conseguimos mejorar la flexibilidad, la actividad aerdbica, la
resistencia musculo esquelética y la tonificacion muscular.

Otro punto importante es la gran diversidad de lesiones que se pueden tratar en el agua, desde pro-
cesos musculo-esqueléticos que precisan de reposo deportivo, procesos pre y post-operatorios, recupe-
raciones que requieren de re-adaptacion al gesto deportivo, patologias de la columna vertebral, lesio-
nes del tejido conjuntivo, lesiones musculares, lesiones articulares,...

A la hora de plantearnos el trabajo en agua con nuestros deportistas debemos tener en cuenta la im-
portancia de supervisar en todo momento el gesto deportivo para asegurar una correcta ejecucion,
mantener una frecuencia cardiaca elevada para conseguir un trabajo aerébico adecuado que nos facilite
el mantenimiento de la forma fisica del deportista durante la recuperacion, para ello es fundamental no
cansar mentalmente al deportista variando, en la medida de lo posible, los ejercicios a realizar, dado
que, al ser una técnica con escasas contraindicaciones (heridas abiertas y pocas mas), podemos hacer
del trabajo en agua un ejercicio util y divertido.

A lo hora de planificar este trabajo debemos contar con una serie de materiales y de instalaciones
adecuadas como son:

e Un vaso de 15-25 metros de largo por 4-12 metros de ancho por una profundidad variable desde
1,80 ma 3 m.

» Un vaso de 4 por 8 metros de largo y 4 por 8 metros de ancho con una profundidad variable de
I1ma 1,80 m.

e Un cinturén de flotacién.
« Un balén de propiocepcion.
e Unas aletas.

En el caso clinico de una contractura muscular con resultado de micro rotura muscular, dividimos
el trabajo en 4 fases de dobles sesiones:

e Fase 1 (3 dias):
— 10’ estiramientos en agua
— 30’ trabajo en flotacién (running pool)
— 10’ estiramientos en agua

e Fase 2 (3 dias)
— 10’ estiramientos en agua
— 40’ trabajo en flotacién (running pool/potenciacién)
— 10’ estiramientos en agua
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 Fase 3 (3 dias)
— 10’ estiramientos en agua
40’ trabajo en flotacién (running pool/potenciacion)
Trabajo propioceptivo
— 10’ estiramientos en agua

Fase 4 (3 dias)

— 10’ estiramientos en agua

— 30’ trabajo en flotacién (running pool/potenciacion)
Trabajo propioceptivo/pliométrico

10’ ejercicios en apoyo

— 10’ estiramientos en agua.

El trabajo en flotacién es importante graduarlo para conseguir una frecuencia cardiaca equivalente
al trabajo aerdbico del deportista en seco, para ello es fundamental tener anotados los registros de fre-
cuencia cardiaca de cada uno de nuestros jugadores, para asi poder adecuar la intensidad del trabajo.
Para poder conocer el estado durante el ejercicio podemos utilizar un pulsémetro o hacer pequefios
descansos con el fin de tomar pulsaciones y aumentar o disminuir la intensidad asi como la frecuencia
de la zancada.

Como en todo trabajo fisico comenzamos el ejercicio con estiramientos realizados dentro del medio
acuatico respetando las limitaciones por dolor del deportista y siempre comenzando por la cadena pos-
terior (gemelos e isquiotibiales) y terminando con cadena anterior (cuadriceps y psoas).

A continuacién ya con las diferentes estructuras preparadas pasamos a ejecutar el gesto deportivo
de carrera en flotacién, remarcando la importancia de mantener los puifios cerrados (para evitar ayudas
en el impulso), evitando la inclinacién del cuerpo hacia delante e intentado mantener el centro de gra-
vedad lo mds vertical posible para poder ejecutar correctamente las zancadas flexionando una pierna
cuando la contraria estd completamente extendida y por detrds del centro de gravedad.

El siguiente paso es el trabajo de potenciacién subacudtica intercalado o no en la fase de running
pool, dicho trabajo nosotros lo realizamos pidiendo una carrera a maxima velocidad hasta la mitad del
vaso grande (donde el deportista no toca fondo) para, una vez alli y con ayuda de las manos para no
avanzar, pedir elevacion de rodillas (a modo de “skipping”), elevacién de talones o carrera en estético,
con mucha intensidad y mucha frecuencia, para tras esta ejecucién continuar con la carrera a maxima
velocidad hasta alcanzar los 25 mts.

Tras el trabajo en flotacién, y cuando el deportista y la patologia nos lo permitan, pasaremos a rea-
lizar un trabajo en apoyo en el vaso pequefio consistente en carrera con pasos pequeiios, split frontal,
marcha hacia atrds, asi como un trabajo propioceptivo con ayuda del balén (comenzando bipodalmente
para progresar a un apoyo monopodal) y concluyendo con un trabajo pliométrico reforzado con la eje-
cucioén de ciertos gestos deportivos (reversos, rebotes, entradas, tiros, desplazamientos defensivos,...).

En el momento en que el deportista sea capaz de realizar todos estos ejercicios sin dolor estara pre-
parado para pasar al trabajo de pista y después reincorporarse a la disciplina del equipo, el plazo nor-
mal es de 15 dias.
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INTRODUCION

En el curso de la evolucién los organismos han optimizado su metabolismo para obtener la mdxima
energia de sus respectivos entornos. Han adquirido una forma y dimensiones Optimas para sus necesi-
dades y se han adaptado temporalmente al entorno oscilante de la superficie terrestre. Hemos de consi-
derar que desde la aparicion de las primeras formas rudimentarias de vida, hace 3.000 millones de
afos, todos los organismos se han visto sometidos a condiciones ciclicas de iluminacién, temperatura,
campo magnético, etc. Es evidente que la tendencia espontanea a la oscilacion de todos los organismos
se ha adaptado a aquellas frecuencias evolutivamente mds ttiles, tales como los ritmos circaanuales,
circalunares, y sobre todo los ritmos circadianos con un periodo aproximado de 24 horas. Hay que
tener presente que en aquellos remotos tiempos ninguna molécula compleja con capacidad replicativa
(ADN y ARN) podia permanecer estable bajo la intensisima radiacién ultravioleta que reinaba durante
las horas de luz, ya que no existia la actual capa atmosférica. Cualquier organismo debia disponer de
algiin sistema que le permitiese ocultarse sincrénicamente con los ciclos externos, para tener unas mi-
nimas posibilidades de supervivencia. Esta prematura adaptacién a los ritmos ambientales, junto con la
utilizacién del oxigeno, y la adaptacién a la gravedad, constituyen los primeros pasos de la evolucién
bioldgica sobre la tierra. Un curioso testimonio de esta lejana historia es el hecho de que el periodo del
ritmo endégeno de algunas bacterias tiene la misma duracién (21 horas) que tenian los ciclos diarios
cuando ellas aparecieron en la tierra (1).

CARACTERISTICAS DE LOS RITMOS BIOLOGICOS

TERMINOLOGIA

No hay duda de que el término mas adecuado para designar a los ritmos bioldgicos seria el de bio-
ritmos, pero desafortunadamente este término ha sido (y es) ampliamente utilizado en determinados
ambitos y publicaciones de dudoso caricter cientifico. La teoria de los bioritmos fue propuesta a prin-
cipios del siglo XX por los psic6logos Swoboda y Fliess los cuales supusieron la existencia de tres rit-
mos de periodos diferentes cuya actividad se iniciarfa en el preciso instante del nacimiento, mante-
niéndose de forma estable durante toda la vida. El supuesto interés de esta teoria consiste en calcular
cuales son los dias en que coincide el maximo de dichos ritmos: emocional, fisico e intelectual. Algu-
nos trabajos anecdéticos han pretendido establecer algtn tipo de relacion entre este tipo de calculos y
la consecucion de marcas deportivas (2), pero estas hipotesis han sido totalmente descartadas cuando
se han realizado trabajos correctamente planteados (3, 4). Por todo ello, cuando se trata del estudio
cientifico de los procesos ritmicos, se utiliza el término de ritmos biolégicos, en vez del de bioritmos.

En cuanto al concepto de ritmo, conviene diferenciarlo del de ciclo. Entendemos por ciclo la suce-
sién ordenada de una serie de acontecimientos, pero sin tener en cuenta el tiempo en que tiene lugar.
En los ciclos el énfasis estd en la ordenacién, no en el tiempo. Asi pues hablaremos del ciclo vital de
un insecto para indicar las diferentes etapas de su vida, asi como el orden en que transcurren. Cuando
un ciclo tiene lugar en un intervalo de tiempo constante, entonces hablamos de ritmos, ya que el ciclo
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se produce con una ritmicidad predictible. El tiempo que transcurre desde un determinado estado del
ritmo hasta que se repite, es el periodo, y su inversa es la frecuencia, que nos indica el nimero de ci-
clos por unidad de tiempo.

En cronobiologia se utiliza la frecuencia como criterio para clasificar los ritmos en tres grandes
grupos, que toman como base la duracién de un dia. Se denominan ritmos circadianos a todos aquellos
que tienen un frecuencia “casi” diaria. Mas formalmente decimos que se trata de un ritmo circadiano
cuando el periodo del mismo estd comprendido entre 20 y 28 horas. En este grupo se encuentra la ma-
yoria de los ritmos bioldgicos que se estudian en cronobiologia. Los ritmos de frecuencia superior a la
diaria (periodo inferior a 20 horas) son los ritmos ultradianos, entre los que encontramos el latido car-
diaco, la ventilacién pulmonar, la pulsatilidad de algunas hormonas, etc. Finalmente, cuando se trata
de ritmos cuya frecuencia es inferior a la diaria, se denominan ritmos infradianos (periodo superior a
28 horas) y en este grupo se encuentran ritmos tan importantes como los ritmos estacionales (circaa-
nuales) presentes en algunas secreciones hormonales, o el ciclo menstrual de la mujer. En este aparta-
do también se incluyen los ritmos circaseptanos (de 7 dias), cuya existencia real aun es objeto de fuer-
tes discusiones. No obstante, cada vez existe mas evidencia de que realmente puedan existir ritmos de
esta frecuencia de forma espontdnea en los organismos y en la naturaleza (5). Algunos autores propo-
nen que la existencia de tales ritmos, seria la base para explicar la adopcién de la semana por la mayor
parte de culturas de la tierra, pero a pesar de ello la discusién continua abierta.

ASPECTOS FUNCIONALES

Si observamos la temperatura o la actividad motora de un animal a lo largo de varios dias es muy
probable que detectemos de forma manifiesta la existencia de una oscilacion bien definida. Si este
mismo animal lo trasladamos a una habitacion aislada, en condiciones ambientales constantes, vere-
mos que continua presentdndose la oscilacién aunque con un periodo algo diferente de las 24 horas.
Este sencillo experimento indica claramente que el ritmo observado en el animal es de naturaleza en-
dégena y que no necesita del ritmo externo para su existencia. Podemos pues hablar de la existencia de
un reloj endégeno, o pacemaker. Cuando un organismo se mantiene en condiciones ambientales cons-
tantes se dice que se encuentra free running y en tales condiciones el periodo del ritmo endégeno se
denomina con la letrta griega “tau” (t). El valor de tau es una caracteristica de cada especie, y es extre-
madamente estable a lo largo de la vida de cada individuo.

Para estudiar las caracteristicas de los ritmos bioldgicos se suele utilizar un tipo de representacién
grafica llamada en double plot. En este tipo de representacion se colocan, una al lado de la otra, dos
copias del mismo registro. Cada fila representa un dia y el ancho de la columna corresponde a las 24
horas. Si estuviésemos representando un ritmo de actividad motora de un animal con un periodo de 24
horas, cada dia se produciria el inicio de la fase de actividad aproximadamente a la misma hora, e
igualmente ocurriria con el final de la misma. De este modo se obtendria una serie de trazos uno deba-
jo del otro formando una columna vertical. Si el periodo fuese mayor de 24 horas, cada dia se produci-
ria un retraso respecto al dia anterior, que se reflejara en un pequefio desplazamiento hacia la derecha
en cada fila de la grafica, lo que originard una columna inclinada en su base hacia la derecha. Del
mismo modo, un desplazamiento de la columna de actividad hacia la izquierda indicaria que se trata
de un ritmo con periodo inferior a 24 horas. Utilizando este tipo de representacion se puede apreciar,
una importante caracteristica de los ritmos biolégicos: el nivel de iluminacién afecta el periodo endé-
geno del pacemaker. La temperatura, en cambio, no afecta la frecuencia del reloj biolégico. El modo
como el valor del periodo tau es modificado por la luz, es otra caracteristica de cada especie y es total-
mente diferente segln se trate de especies nocturnas o diurnas. En el caso de los animales nocturnos,
el aumento de la intensidad de la luz produce un alargamiento de tau, mientras que en los diurnos su-
cede al revés.

La mayoria de organismos presentan un tau diferente de 24 horas lo que les obliga a disponer de un
mecanismo que les permita realizar la puesta en hora del pacemaker utilizando alguna referencia tem-
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poral externa, que en muchos casos es la luz. Si a un animal en condiciones de curso libre le aplicamos
estimulos luminosos, estos producen cambios de fase de diferente magnitud y sentido segin el mo-
mento del ciclo en que se aplican. De este modo la aplicacién diaria de estos estimulos produce cam-
bios de fase que se estabilizan cuando dichos cambios son de una magnitud igual a la diferencia entre
el periodo enddgeno y las 24 horas. Cuando se produce esta situacion se dice que existe entrainment
del rimo. Vemos pues que la luz (como otros muchos agentes) afecta al organismo de forma muy dife-
rente, seglin la hora del dia en que sea aplicada, y es precisamente esta caracteristica la que permite a
nuestro organismo ajustar el funcionamiento de nuestro reloj interno a los ciclos ambientales de luz y
oscuridad. Para estudiar este tipo de respuestas se utilizan las phase response curves, en las que se
puede apreciar como la luz es capaz de avanzar o de retrasar la fase de nuestro pacemaker segin el
momento en que es captada por el organismo.

Se podria pensar que seria mds sencillo para el organismo disponer de un pacemaker con un perio-
do de 24 horas exactas, y asi evitar la necesidad de realizar cada dia un reajuste de la fase del reloj in-
terno. Para explicar esta aparente complicacion debemos tener en cuenta varias cosas. Por una parte, la
duracién de los ciclos de luz-oscuridad va cambiando a lo largo del afio a razén de 4 minutos por dia,
de modo que en un afo solo existen dos ciclos de 24 horas exactas. Por otra parte, si se asume la nece-
sidad de realizar ajustes de fase cada dia, es mucho mads sencillo y preciso detectar y corregir desfases,
si estos son suficientemente grandes. Esto explica que diariamente se corrijan con mayor facilidad des-
fases entre una y dos horas, que pequefios intervalos de varios minutos que apenas podrian ser percibi-
dos por el sistema circadiano.

Existen diferentes factores o elementos ambientales que pueden ser utilizados por los organismos
como referencias temporales para acomodarse al ritmo externo. Estos elementos son conocidos con el
término aleman de zeitgeber, y el mas universal de todos ellos es la luz. Ademas de la luz existen otros
elementos que pueden actuar como zeitgebers, algunos de ellos han sido bien caracterizados en anima-
les y en el hombre, mientras que en otros casos su efecto es aun dudoso. El contacto social con indivi-
duos de la misma especie es capaz de encarrilar el ritmo de numerosos mamiferos. No lo hace, en
cambio, la aplicacion de ruido a unas horas determinadas del dia. El ruido actia como zeitgeber tnica-
mente en algunas especies de aves, cuando se trata de sonidos de la propia especie y por lo tanto tiene
un marcado componente social (6). El acceso a la comida a unas horas fijas no se ha podido demostrar
claramente que sea un zeitgeber. Existe evidencia para pensar que se trata de un zeitgeber muy débil
que podria actuar Unicamente en ausencia de cualquier otra sefal (7). Existen también algunos casos
curiosos como es el del raton que puede ser encarrilado por cambios ciclicos del campo electrostatico
(8). Por ultimo hay que destacar el importante papel que juega la actividad motora en el encarrilamien-
to. La realizacion de ejercicio fisico a unas determinadas horas del dia es capaz de encarrilar el ritmo
de animales en condiciones ambientales constantes (9). Este hecho se ha utilizado para lograr el enca-
rrilamiento de personas ciegas (por lesion retinal) incapaces de adaptarse, de otro modo, a los ritmos
diarios de la sociedad. El efecto encarrilador de la actividad motora es tan importante que ha llevado a
diferenciar dos tipos de encarrilamiento: el fético, debido a la luz y el no-fético, debido principalmente
a la actividad motora. Incluso se considera que muchos otros zeitgebers ejercen su accion a través de
los cambios de actividad motora que inducen en los sujetos (10, 11).

Con esta breve introduccién ya disponemos de los elementos necesarios para poder imaginar un es-
quema elemental de como debe funcionar el sistema circadiano. Deben existir, por tanto, un pacema-
ker, un receptor para el zeitgeber, una via que los comunique y unas eferencias a partir del pacemaker
que actiien sobre la estructura que produce el ritmo tal como manifiesta al exterior. Hasta ahora hemos
seguido el mismo camino que se ha seguido en el curso de la historia de la investigacién cronobioldgi-
ca. Hemos descrito los ritmos, hemos determinado sus caracteristicas, hemos deducido qué elementos
deben estar involucrados y hemos realizado un modelo tedrico. Hasta aqui hemos estado considerando
el sistema circadiano como una caja negra en la que deducimos su estructura a partir de las respuestas
que proporciona a determinados estimulos.

Disponemos, pues, de una serie de elementos tedricos a los que hay que dar contenido fisiolégico.
Utilizando un simil de Benjamin Rusak (12) podemos decir que la situacién de la cronobiologia en
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este punto, aproximadamente afio 72, era similar a la del cuaderno de dibujo de un nifio, en el que ya
estdn dibujadas las siluetas y hay que darles un contenido llendndolas de color. A partir de este afio nu-
merosos descubrimientos han ido completando este dibujo y afiadiendo nuevos elementos que han ori-
ginado nuevos modelos que a su vez han originado nuevos descubrimientos. Esta continua interaccién
entre el planteamiento tedrico de un modelo matemadtico y el conocimiento de las estructuras fisiol6-
gicas que lo integran, es quizd uno de los aspectos mds caracteristicos de la investigacién en cronobio-
logia.

EL SISTEMA CIRCADIANO EN LOS MAMIFEROS

ESTRUCTURA GENERAL

Vamos ahora a repasar rdpidamente la estructura y los elementos que componen el sistema circadia-
no hasta lo que hoy conocemos. Su estructura es muy similar en las diferentes especies pero existen
importantes diferencias anatémicas y funcionales entre los diferentes grupos de organismos. En nues-
tro caso nos restringiremos a los mamiferos que son el grupo mejor estudiado. En 1972 dos grupos de
investigadores (13, 14) descubrieron simultdneamente que el nicleo supraquiasmdtico (NSQ) es el
principal pacemaker en la rata. Posteriormente este hecho se ha constatado de forma concluyente en
otras muchas especies: se ha visto que su destrucciéon comporta la pérdida de practicamente todos los
ritmos circadianos en todas las especies estudiadas (15), y por otra parte cuando es estimulado eléctri-
camente se producen graves alteraciones en la manifestacion de dichos ritmos (16). El transplante del
NSQ a animales arritmicos, a los que se les habia extirpado previamente, restablece la conducta ritmi-
ca con el mismo periodo del donante (17, 18). Finalmente se ha comprobado que en cultivos "in vitro"
derivados de células del NSQ, éstas mantienen ritmos circadianos metabdlicos y de actividad eléctrica
(19). Con toda esta evidencia es 16gico considerar al NSQ como el principal pacemaker del sistema
circadiano, ya que ademds es sensible a la informacién fética captada por via retinal, lo que le permite
realizar el encarrilamiento.

A pesar de ello veremos que la definicién precisa del pacemaker resulta méas dificil de lo que a pri-
mera vista puede parecer. En determinadas situaciones experimentales, sobre todo trabajando con ani-
males jovenes, es muy frecuente observar la presencia simultdnea de varios componentes ritmicos,
presentando cada uno de ellos su propio periodo, sin mantener una relacion de fases estable entre si
(20). Estas observaciones sugieren claramente la existencia de mds de un oscilador con un cierto grado
de independencia en su funcionamiento. De este modo surge una nueva pregunta. ;Es correcto consi-
derar al NSQ como un unico oscilador, o bien estd formado a su vez por diversos osciladores, que con-
trolan cada uno de ellos ritmos especificos? Esta consideracion ha originado la propuesta de numero-
sos modelos matemdticos, que incluyen uno, dos, tres o mds osciladores, tanto independientes como
jerarquizados.

En realidad se ha demostrado funcionalmente (no anatomicamente) la existencia de otros osciladores
cercanos al NSQ en zonas préximas del hipotdlamo. El mds estudiado es el FEO (food entrainable osci-
llator), que como su nombre indica es encarrilable por ciclos de acceso a la comida. Este oscilador es
capaz de encarrilar el ritmo de actividad correspondiente a la alimentacion y este ritmo es a su vez
capaz de encarrilar la actividad motora espontdnea, cuando sus taus son similares (7). Este ritmo no des-
aparece con la destruccion del NSQ y tampoco es encarrilable por la luz. Aunque no se ha encontrado
cual es su entidad fisica, podemos considerar que se trata realmente de otro oscilador auténomo. Tam-
bién se han descrito algunos ritmos encarrilables por la luz que persisten tras la destruccion del NSQ.
Recientemente se han descrito tejidos con capacidad de generar ritmos de forma auténoma fuera del sis-
tema nervioso, que se conocen como osciladores periféricos (21). Quizds, el caso mas espectacular es el
del higado, cuyos hepatocitos contienen varios de los genes responsables de la generacioén de los ritmos
circadianos en las neuronas del NSQ (22). La existencia de estos ritmos fuera del sistema nervioso, que
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afectan algunas caracteristicas de la funcién digestiva, podria explicar la existencia de diferentes tiem-
pos de adaptacion de algunas funciones orgdnicas tras un cambio horario como el jet-lag.

Ademais de la existencia de osciladores fuera del NSQ, se han podido identificar diferentes areas
del NSQ que controlan diferentes ritmos. Haciendo lesiones selectivas de pequefias dreas del NSQ ha
sido posible eliminar algunos ritmos concretos sin que desaparezcan los demds. La explicacion de este
hecho sugiere la existencia de "subosciladores" dentro del NSQ, aunque ya veremos que también
puede ser explicado de otro modo. De todas formas hay que tener presente en la interpretacion de estos
datos, la dificultad de definir anatémicamente una frontera precisa para delimitar el NSQ. Dentro del
propio NSQ cabe distinguir dos regiones claramente diferenciadas tanto a nivel anatémico-histolégico,
por el tipo de neurotransmisores de sus neuronas (23), como a nivel funcional (24). Asi, la regién dor-
soventral parece contener la parte mas auténoma del oscilador ya que retiene las oscilaciones incluso
en ausencia de ciclos externos (25), mientras que la regioén ventrolateral parece estar mas relacionada
con la funcién del encarrilamiento, a través de las fibras provinentes de la retina (26).

Se han identificado caracteristicas anatomico-funcionales muy especificas para el NSQ, pero a
pesar de todo la dificultad para marcar sus limites con precisién aun persiste, como lo demuestra el
hecho de que para unos autores el volumen del NSQ de la rata es de 0,1 mm3 (27), mientras que para
otros es de 0,3 mm3 (28). Ello depende del diferente criterio de tincién histolégica que se utilice. En la
rata se estima que estd formado por unas 10.000 neuronas (28). Su ubicacion es practicamente la
misma en todos los mamiferos, asi como algunas de sus caracteristicas. El tamafio de las neuronas es
de las menores del cerebro, aproximadamente 8 micras de didmetro en la rata (29). Los axones son
muy cortos y los campos dendriticos muy pequefios, presentando gran abundancia de circuitos locales.
Predominan las sinapsis inhibitorias y existen numerosisimos contactos neuronales que permiten la
interaccién eléctrica (no sindptica) entre neuronas (29). Se encuentra una gran variedad de tipos de si-
napsis: dendro-dendriticas, dendro-somaticas, somato-dendriticas y dendro-sinapticas (30). La neuro-
nas inhibitorias presentan numerosos circuitos recurrentes, ya sea sobre si mismas o través de otras in-
terneuronas (31, 32).

Funcionalmente presenta caracteristicas realmente singulares, respecto a las demds zonas del cere-
bro. Por una parte su actividad no se ve afectada por los cambios de temperatura. Esta propiedad es ba-
sica para un "buen reloj". Es sorprendente que, tanto in vivo como in vitro, la Q10 del conjunto es 1!...
(Q10 mide el cambio de velocidad en los procesos metabdlicos producido por un incremento de 10°
C). En cuanto a la frecuencia espontdnea de descarga de las neuronas que lo integran es muy baja, del
orden de 5 Hz en la rata (33). En el cerebro se encuentran frecuencias similares en otras zonas del hi-
potdlamo, pero una caracteristica diferencial del NSQ es que se produce de forma muy regular y con
una muy baja actividad sindptica. Todas estas caracteristicas nos permiten diferenciar el NSQ pero no
sabemos hasta que punto son necesarias para su funcionamiento como pacemaker. En estudios compa-
rativos se ha observado una elevada constancia morfoldgica en los NSQ de los mamiferos, ha diferen-
cia de lo que se observa en otras areas del cerebro. Se considera que su estructura es relativamente es-
table con anterioridad a la diferenciacién en monotremas, marsupiales y placentarios, a principios del
jurdsico, mientras que en el resto de dreas cerebrales se ha producido una enorme diferenciacion. Esto
podria reflejar la importancia de la presion evolutiva ejercida en este sentido.

En lo que se refiere a la informacién luminosa que constituye el zeitgeber, ésta accede al NSQ a
través de la retina y fundamentalmente a través del tracto retinohipotaldmico (TRH). Esta es una via
que tiene su origen en receptores retinales especificos y que transcurre de forma paralela con el nervio
optico, del cual se separa al llegar al quiasma 6ptico para acceder al NSQ (34), y mas concretamente a
la regién ventrolateral del mismo (35). Los receptores, aunque se encuentran en la retina, no son los
conos ni los bastones, sino unas células ganglionares especiales que poseen un pigmento fotosensible
llamado melanopsina (36). La informacién recibida no permite la discriminacién visual, ya que los
campos receptores asociados a las fibras del TRH son enormemente amplios, en comparacién con los
receptores visuales. Por otra parte estas fibras presentan actividad a partir de 0,1 lux en la rata (10 lux
en el hamster) y se saturan a partir de los 500 lux (37). Si comparamos estos valores con el rango de
iluminacién natural que comprende desde 4-10-5 hasta 105 lux, vemos que Gnicamente es posible una
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discriminacion fética (no visual) durante las fases del anochecer y del atardecer. La informacién fética
también accede al NSQ por otra via que es el tracto geniculo-hipotaldmico (TGH), que se origina a
partir del cuerpo geniculado, el cual recibe informacién visual de la retina. Esta via no es necesaria
para que tenga lugar el encarrilamiento, pero su destruccion modifica considerablemente la respuesta
de los animales a los cambios de iluminacién. También se ha observado que tanto la lesién de la [dmi-
na intergenicular (LIG) como su estimulacién producen cambios en el periodo tau en curso libre y se
ha relacionado su funcién con los mecanismos responsables del encarrilamiento no-fético (38, 39).

Hasta aqui hemos repasado las principales aferencias del NSQ, nos queda atn por ver a través de
qué vias se comunica con las estructuras que producen los ritmos manifiestos. Revisemos cuales son
los ritmos que desaparecen totalmente tras la destruccidon del NSQ. Entre los mds importantes encon-
tramos los correspondientes a la actividad motora (40), ingestion de comida (41), bebida (14), conduc-
ta sexual (42), temperatura central (43), ciclo suefio-vigilia (43), ACTH (44), corticosterona (13), pro-
lactina (45), melatonina (46) y gonadotropina (47). Los centros que controlan estas funciones se
encuentran todos ellos muy préximos al NSQ, basicamente en el propio hipotilamo, por tanto, en la
mayoria de los casos, se puede tratar tanto en una comunicacién nerviosa como humoral. Reciente-
mente se han identificado una proteina (prokineticina 2) que a través de las eferencias del NSQ ejercen
su accién sobre varios nucleos proximos del hipotalamo, controlando el nivel de actividad motora de
los animales (48).

El hecho de que el transplante del NSQ a animales lesionados restaure los ritmos de actividad mo-
tora y de bebida, a pesar de la ausencia de creacién de nuevas sinapsis apunta hacia una posible comu-
nicaciéon humoral. En cambio, otros experimentos sugieren un mecanismo neuronal. Se pueden obte-
ner efectos idénticos a la extirpacién del NSQ, dnicamente aislandolo quirdrgicamente de los tejidos
circundantes (15). Por otra parte la seccién quirdrgica de las zonas periféricas del NSQ produce la eli-
minacién selectiva de ritmos, haciendo pensar que lo que ocurre es una interrupcién de las eferencias
correspondientes (49, 50). Esta misma explicacién se podria emplear para los ensayos que hemos co-
mentado anteriormente referentes a la existencia de varios osciladores dentro del NSQ.

Al estudiar las eferencias del NSQ nos encontramos una vez mds ante la presencia de "feedback"
dentro del sistema circadiano. Se ha podido demostrar la existencia de eferencias al rafe (51), al cuer-
po geniculado lateral (52) y hacia la retina (53). De algtin modo parece ser que el propio NSQ regula
su propia entrada de informacién. Un ejemplo de ello es el ritmo de susceptibilidad a la luz que se ob-
serva en la retina. De todas formas parece ser que este ritmo se origina de forma enddgena en la propia
retina actuando como un pacemaker independiente, si bien podria estar controlado por la accién del
NSQ (53). Hay que sefialar que practicamente todas las eferencias se originan en la periferia del NSQ
y ninguna de ellas lo hace en sus dreas mds internas. Aunque anatdmicamente curioso, no se sabe cual
es la razén de esta disposicion. La dltima pieza de este complejo puzzle, proviene del descubrimiento
de que para que se mantengan las oscilaciones en la regién ventrolateral del NSQ en condiciones de
free-running, es necesaria la presencia de la retina (54).

DESARROLLO DEL SISTEMA CIRCADIANO Y MECANISMO INTERNO

En los mamiferos se ha detectado la presencia de ritmos circadianos antes del nacimiento (55), si
bien el sistema circadiano no existe como tal en ese momento sino que se completa su desarrollo du-
rante el periodo postnatal. En nuestro laboratorio hemos podido establecer que las caracteristicas ritmi-
cas de la rata adulta no quedan establecidas hasta los 40-45 dias de edad (56), lo cual se correlaciona
con los datos anatémicos de otros autores. La observacién detallada de este proceso de maduracion del
ritmo en condiciones de curso libre durante varias generaciones, nos ha permitido establecer la presen-
cia de una fase de hipoactividad durante la transicién del patrén ultradiano (o casi arritmico) al circa-
diano (57). Por otra parte analizando los patrones de maduracién bajo diferentes condiciones de ilumi-
nacién, observamos que la luz ejerce un efecto inhibidor en la maduracion del sistema, o al menos en
su manifestacion.
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Estos resultados, nos han llevado a la formulacién de un modelo del sistema circadiano, que de
acuerdo con los conocimientos actuales, nos ha permitido simular la mayor parte de situaciones expe-
rimentales descritas (58). El modelo supone la existencia de varios osciladores, localizados mayorita-
riamente en el NSQ. El control de un ritmo concreto se produciria como consecuencia de la actividad
de un subgrupo de osciladores, pudiendo estar cada uno de ellos involucrado en més de un ritmo.
Estos osciladores probablemente correspondan a "clusters" de neuronas con ritmo propio, si bien entre
ellos existiria un medio de comunicacién que permitiese una interaccién mutua. La actividad de este
medio vendria determinada y modulada por las sefiales provenientes del exterior a través del tracto re-
tinohipotaldmico u otras vias. De este modo resulta factible sincronizar el sistema por medio de un
zeitgeber externo. Asi hemos obtenido, mediante simulacién por ordenador, encarrilamientos del mo-
delo con unas curvas de fases de respuesta muy similares a las reales.

Experimentos posteriores de electrofisiologia de cultivos de neuronas “in vitro”, han demostrado
que cada neurona tiene capacidad para actuar como un oscilador auténomo (59), aunque en condicio-
nes normales el NSQ actiia como un solo oscilador con todas sus neuronas sincronizadas. En la dltima
década, gracias a los avances en las técnicas de biologia molecular, ha sido posible conocer el meca-
nismo genético responsable de la generacioén auténoma de oscilaciones dentro de cada célula (60). Este
mecanismo consiste en la expresion del gen Cry, que induce la formacién de Criptocromo, y de los
genes Perl, Per2 y Per3 que inducen la sintesis de las proteinas correspondientes. Una vez en el cito-
plasma, estas proteinas forman varios tipos de dimeros. Por una parte el Criptocromo-Per2 entra de
nuevo al ndcleo y una vez alli activa a los genes Clock y Bmall que inducen la formacién de las co-
rrespondientes proteinas, que una vez dimerizadas en el citoplasma entran al nicleo y activan la expre-
sion de los genes Cry y Per cerrando un bucle de retroalimentacion positiva. El otro dimero formado
es el Criptocromo-Perl, el cual entra en el nicleo y pasa a inhibir directamente la expresion de los
genes Cry y Per cerrando asi un bucle de retroalimentacién negativa, que combinado con el anterior es
el responsable de la actividad oscilatoria del sistema.

Tal como ya se ha dicho, el NSQ funciona como una sola unidad osciladora, aunque recientemente
se ha demostrado que en hdmsteres, mantenidos en condiciones de iluminacién constante, es posible
que cada unos de los ntcleos pueda presentar su propio ritmo de actividad sincronizado en antifase
con su homoélogo (61) pero de igual periodo. Los resultados ain no publicados de nuestros tltimos ex-
perimentos con ratas mantenidas bajo ciclos externos de iluminacién de 22 horas (62), muestran que
en estas condiciones los animales presentan ritmos independientes con diferente periodo y hemos de-
mostrado que estas oscilaciones corresponden a las dos regiones del NSQ. Ambos experimentos ponen
de manifiesto la extrema plasticidad del NSQ en funcién de las condiciones externas.

Es interesante constatar que aunque actualmente se conoce con un buen nivel de detalle el mecanis-
mo molecular y genético de la oscilacidn, contintian existiendo los interrogantes a nivel de los meca-
nismos de regulacion y procesos fisioldgicos controlados. Algunos autores proponen esta situacién
como un paradigma de la necesidad de adoptar un punto de vista mas integrativo (63). Por el momento
contindan siendo mas numerosas las preguntas que las respuestas. Al pasar las paginas de aquel cua-
derno de dibujo de niflos que comentdbamos al principio, han aparecido nuevos disefios, en los que
atn quedan muchos huecos por colorear y nuevas paginas que pasar.

RITMOS CIRCADIANOS Y SALUD

El correcto funcionamiento del organismo es el resultado de la complejisima interacciéon de miles
de procesos fisiolgicos. Del mismo modo que cada funcidn debe realizarse en un lugar concreto, tam-
bién ha de suceder en un momento concreto del ciclo diario. Generalmente no se ha prestado demasia-
da atencion al aspecto temporal de las funciones orgdnicas, pero la cronobiologia nos demuestra que se
trata de una cuestion fundamental para la salud. Una forma de entender el delicado orden temporal del
organismo es mediante la confeccién de los mapas de fase en los que se aprecia claramente la relacién

-119-



temporal existente entre diversas variables bioldgicas. Hay que insistir en el hecho de que algunos es-
tados patoldégicos pueden ser debidos simplemente al desarreglo temporal de una determinada funcién,
aunque esta tenga lugar de forma correcta, pero a una hora inadecuada. Un claro ejemplo de este tipo
de desajustes son los trastornos asociados a los turnos de trabajo cambiantes, o el Jet-lag que se obser-
va en grado variable después de los vuelos transmeridianos.

Resulta sorprendente observar como se ignora este aspecto temporal en la interpretacién de nume-
rosas variables clinicas. Vale la pena recapacitar sobre el hecho de que la inmensa mayoria de las va-
riables que se determinan en un andlisis clinico de rutina, presentan ritmos circadianos. Los valores
que a una hora del dia se consideran normales pueden no serlo en otro momento diferente. Mas sor-
prendente aun resulta el empleo de costosas técnicas analiticas, para aumentar la precision de los resul-
tados, sin tener en cuenta el momento de la extraccion de la muestra. En la mayoria de los casos la va-
riabilidad debida a las fluctuaciones del ritmo circadiano es bastante superior a la precision de la
técnica analitica, llegando en algunos casos, como las determinaciones hormonales, a ser entre 100 y
1000 veces superior.

DESCRIPCION DE ALGUNOS RITMOS CIRCADIANOS

Realizar una lista de todas las funciones y variables que presentan ritmos circadianos seria casi
tanto como hacerla de todas las funciones y variables del organismo. Es evidente que no todos los rit-
mos tienen la misma importancia ni la misma repercusién en la salud, pero lo cierto es que si se obser-
va el funcionamiento del organismo con suficiente precision, es mucho mads dificil encontrar una varia-
ble sin ritmo que una con ritmo. Por lo tanto los ritmos que a continuacién se comentardn son solo
algunos de los ejemplos més notorios, entre la infinidad de ritmos que cada dia suceden en nuestro or-
ganismo.

Al estudiar las caracteristicas de un ritmo concreto en humanos (igual que ocurre en otras especies)
surge frecuentemente la cuestion de si se trata de un ritmo verdadero (endégeno) o de si es simplemen-
te el reflejo de otros ritmos internos o externos. Este tipo de cuestiones pueden plantearse de forma re-
currente hasta llegar al origen ultimo de los ritmos en un intento de encontrar cual es el verdadero os-
cilador principal. Una vez mads la realidad prictica no permite realizar este tipo de distinciones con
facilidad, y debemos limitarnos a la descripcion de los ritmos de la forma mas objetiva posible. Para
ello la situacién ideal es la realizacién de experimentos en curso libre, pero debido a las dificultades
obvias que esto tendria en el caso del hombre, este tipo de estudios se realizan bajo las denominadas
condiciones de “rutina constante” con el fin de minimizar el efecto de los factores exdgenos. En este
tipo de ensayos el sujeto permanece acostado durante un dia completo (como minimo), bajo un régi-
men de iluminaciéon moderada constante, sin realizar ejercicio fisico, recibiendo la comida en frecuen-
tes intervalos regularmente espaciados y manteniéndose despierto durante todo el ensayo mediante la
realizacidn de algunas tareas sencillas.

Entre los ritmos mds conocidos ya desde la antigiiedad se encuentra el de temperatura corporal. Es
un ritmo endégeno muy visible, con una oscilacién diaria de cerca de un grado entre el minimo, que
suele presentarse alrededor de las 4 de la noche, y el maximo que tiene lugar aproximadamente a las 6
de la tarde (64). Este ritmo se ve fuertemente afectado por factores exdgenos como el suefio y el ejerci-
cio, aunque su amplitud varia poco si se mide en condiciones de rutina constante, lo que indica su in-
cuestionable caricter endégeno. Parece ser que el origen de tal ritmo se debe fundamentalmente a los
cambios en las perdidas de calor, y no tanto a la produccién del mismo. En cambio algunos autores su-
ponen que si que se producen cambios en la produccién central de calor precisamente para compensar
las pérdidas derivadas del predominio de la actividad adrenérgica que alcanza su pico hacia el medio-
dia (65). Un aspecto curioso del ritmo de temperatura corporal es la inversion de fases que existe entre
la temperatura periférica y la central, de modo que el maximo de una coincide con el minimo de la
otra, (66) lo cual se debe a los cambios de flujo sanguineo que se producen en las regiones periféricas
a lo largo del dia.
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Una especial mencién merecen los ritmos cardiovasculares. La frecuencia cardiaca experimenta
cambios del orden del 15% entre los valores mds bajos y los mas altos, que se registran durante la
tarde (67). Cambios similares se han descrito para la mayor parte de variables cardiovasculares tales
como el flujo sanguineo, el gasto cardiaco, y la presion arterial (65). Estos ritmos son afectados fuerte-
mente por diferentes factores exdgenos tales como el suefio, la postura, la ingestién de alimentos y
el ejercicio (68), hasta el punto de que se discute la verdadera naturaleza exdgena de tales variacio-
nes (69).

Algunos de los indicadores mds caracteristicos de la funcién respiratoria también presentan un acu-
sado ritmo circadiano. Tal es el caso del volumen espiratorio forzado y del maximo flujo espiratorio,
los cuales presentan sus valores minimos durante la noche entre las 3 y las 8 de la madrugada (70). Se
ha descrito que la amplitud de tales ritmos estd muy aumentada en los pacientes asmaticos (71) lo que
hace que la reduccién natural de la funcién respiratoria durante la noche esté mucho mas acusada, pro-
vocando la exacerbacion de los sintomas del asma durante la noche (72).

Otro grupo de ritmos bien caracterizado es el de los relacionados con la funcién gastrointestinal. Se
han descrito ritmos en los patrones de motilidad gastrointestinal, en la absorcién intestinal, en la acti-
vidad de los enzimas gastrointestinales y en la secrecion 4cida del estdémago (73). Todas estas variables
presentan sus valores maximos durante el dia. En el caso de la tasa de vaciamiento gastrico existe una
gran diferencia en funcion de la hora en que se tome el alimento. La tasa de vaciamiento a las 8 de la
tarde es practicamente la mitad que la que se registra a las 8 de la mafiana (74).

Los ritmos observados en la secreciéon de hormonas presentan en muchos casos unos patrones muy
complejos, manifestdndose simultdneamente diversos ritmos. Es frecuente la presencia de ritmos ultra-
dianos de 3-4 horas de periodo, junto con ritmos circadianos a los que se les superponen cambios esta-
cionales que tienen lugar con una periodicidad circaanual. En otros casos los patrones de secrecion
pueden presentar dos 0 mds picos durante el dia, como es el caso de la hormona del crecimiento y del
cortisol (75). Con respecto a la adrenalina y la nor-adrenalina, éstas presentan un marcado pico de con-
centracion plasmatica durante el mediodia y principio de la tarde (74), ritmo que se mantiene practica-
mente inalterado incluso en condiciones de rutina constante durante varios dias. Algunos autores con-
sideran que todos estos ritmos han de verse reflejados en diferencias de rendimiento y de humor a lo
largo del dia. Independientemente de cual sea el origen de tales cambios, se han descrito ritmos en la
fatiga (76), en el nivel de somnolencia (77), en el nivel de alerta (78), y en el estado de humor (79),
presentando bastante coincidencia, los dos tltimos, en el momento de alcanzar sus valores mds altos
durante la tarde.

ALTERACIONES DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

Los ritmos circadianos estdn presentes en la manifestacién de los sintomas de numerosas patologi-
as, pero en algunos casos son los propios ritmos circadianos, y las estructuras que los gobiernan, las
que se encuentran afectadas por diversos estados patoldgicos. Esto suele conducir al incorrecto funcio-
namiento de la regulacién temporal interna, estado que se denomina de forma general con el término
“desincronosis”. En el estudio de tales alteraciones hay que diferenciar entre las alteraciones del siste-
ma circadiano producidas por agentes exdgenos y las que se deben a alteraciones endégenas del propio
sistema, las cuales son mucho menos frecuentes.

En el primer grupo podemos citar los trastornos producidos por los cambios de horario como con-
secuencia de los viajes transmeridianos, los cuales se conocen con el nombre genérico de Jet-lag. La
sintomatologia incluye fatiga, trastornos digestivos, dificultad de concentracién, cambios de humor y
trastornos del suefio. En algunos individuos es suficiente un cambio de tres horas pero en general se
requieren cambios del orden de 5 horas para que el trastorno se manifieste de forma clara. La causa de
tales alteraciones son las diferentes velocidades de adaptacion de los ritmos al nuevo horario. En el su-
puesto de un cambio de 6 horas, el ritmo de suefio-vigilia tarda unos 2 dias en resincronizarse mientras
que el de temperatura tardaria entre 5 y 8 dias y algunos ritmos endocrinos podrian necesitar entre 2 y
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4 semanas para hacerlo. Durante este tiempo es obvio que la estructura temporal del organismo estd al-
terada, lo cual es la causa de la mayoria de los trastornos que sufren los viajeros. Dado que el periodo
enddgeno del organismo humano es préximo a las 25 horas, es mas facil adaptarse al nuevo horario
cuando el periodo se alarga (caso de los vuelos hacia el oeste) que cuando el periodo se acorta (vuelos
hacia el este).

El hecho de que el periodo enddgeno del hombre sea préximo a las 25 horas también tiene su reper-
cusion cotidiana en lo que se ha venido a llamar el “sindrome del lunes”. Durante el fin de semana, de-
bido a la falta de sincronizadores sociales, nuestro organismo tiende a seguir su propio ritmo endégeno
de casi 25 horas, de modo que el lunes por la mafiana, al recuperar el horario habitual, se pone de ma-
nifiesto el desfase de casi 3 horas acumulado durante las noches anteriores. Aunque este desfase tiene
muy poca incidencia en la poblacién normal, en algunos casos puede producir una disminucién per-
ceptible del nivel de atencion. La solucidn para estos casos es tan simple como el no alterar de forma
importante los horarios durante el fin de semana. En el caso del Jet-lag se han propuesto varias medi-
das (80) para reducir sus efectos, entre ellas las mas simples son la exposicion a la luz solar durante las
horas del mediodia en el lugar de destino asi como la realizacién de ejercicio. Recientemente se ha en-
sayado con éxito la utilizacién de melatonina para corregir la fase del reloj interno. Esta accién de la
melatonina se debe a la presencia de receptores especificos para la melatonina en el propio nicleo su-
praquiasmatico. Aunque se trata de un tratamiento muy eficaz, éste debe realizarse bajo estricto con-
trol cronobioldgico, ya que la accién de la melatonina sobre el sistema circadiano es totalmente dife-
rente segln la hora del dia en que se administre: durante la noche subjetiva produce avances de fase
mientras que durante el dia produce importantes retrasos (81). La incorrecta administracién de la mela-
tonina podria conducir a un empeoramiento de los sintomas del Jet-lag (82).

Los trabajos que implican la realizacion de turnos con cambios de horario generan un tipo de tras-
tornos muy parecidos a los anteriores. Es frecuente que los trabajadores de hospitales, servicios de ur-
gencia, empleados de industrias pesadas, policia, etc. sometidos a este tipo de horarios, se quejen de
problemas en la calidad del suefio, ademas de otros pequefios trastornos organicos. En estas situacio-
nes se aflade el problema social que representa el no poderse integrar en las actividades de los propios
familiares que siguen los horarios normales. Por esta razén es frecuente que se adopten habitos de
suefio-vigilia poco recomendables, con el fin de intentar atender tanto al trabajo como a la vida social
(83). Como resultado se pueden producir graves alteraciones del sistema circadiano, el tratamiento de
las cuales se esta ensayando en base a la administracién de luz brillante (84) y melatonina (85) en de-
terminadas horas del dia.

En el grupo de las alteraciones enddgenas del sistema circadiano, encontramos varios tipos de alte-
raciones del suefio tales como el sindrome de la fase retrasada del suefio y su contrario, el sindrome de
la fase adelantada del suefio (86, 87). En ambos casos se trata de alteraciones del mecanismo de enca-
rrilamiento, en los que se observa una importante alteracion de la curva de fases de respuesta. En el
primer caso los enfermos son incapaces de conciliar el suefio antes de las cuatro o las cinco de la ma-
drugada, mientras que en el segundo caso experimentan una profunda somnolencia al final de la tarde.
Hay que indicar que se trata de alteraciones reales, y no de cambios ligados a las costumbres ni al esti-
lo de vida. Una caracteristica de estas alteraciones es que cuando se trata de modificar los horarios de
dormir para adaptarlos a los considerados como normales, se producen diversos tipos de trastornos ge-
nerales.

Finalmente citaremos algunos tipos de depresién en los que se han descrito también alteraciones de
los ritmos circadianos caracterizadas por el avance de fase de los ritmos de temperatura, melatonina,
cortisol, etc. Se supone que el periodo enddgeno de estas personas es inferior a 24 horas, ya que la ma-
yoria de los farmacos efectivos en el tratamiento de estas depresiones se caracterizan por producir un
alargamiento del valor de tau en los animales de experimentacidon. Durante mucho tiempo se supuso
que el origen de tales depresiones se debia a la alteracién del sistema circadiano, pero trabajos mas re-
cientes cuestionan esta hipotesis (88, 89) aunque sin embargo corroboran la existencia de trastornos
del sistema circadiano asociados a dichos casos.
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RITMOS CIRCADIANOS EN EL DEPORTE

Como en cualquier otra actividad, en la actividad deportiva los ritmos circadianos también tienen
una especial relevancia ya que, tanto la actividad fisica, con todos sus diversos aspectos funcionales,
como la actividad mental e intelectual, experimentan marcados cambios a lo largo del dia. El conoci-
miento de estos cambios, asi como la correcta manipulacion de los mismos pueden ser utilizados para
optimizar los resultados deportivos, en los que a menudo pequeiiisimas mejoras pueden ser de enorme
trascendencia a la hora de batir un récord, o marcar la diferencia entre ganar o perder una competicion.

RENDIMIENTO FISICO

El estudio de los ritmos circadianos en la actividad deportiva presenta un especial grado de comple-
jidad por las circunstancias que rodean a dicha actividad. Basicamente cabe diferenciar tres tipos de
estrategias (90): a) estudiar estadisticamente los momentos del dia en los que los deportistas obtienen
los mejores (o peores) resultados en competiciones reales, b) realizacién de competiciones simuladas a
diferentes horas del dia, y c) estudiar las respuestas a pruebas de laboratorio, en condiciones estricta-
mente controladas. La dificultad estd en que los resultados obtenidos en condiciones experimentales
no siempre son extrapolables a las competiciones reales y, a su vez, en las competiciones reales no es
posible hacer determinadas manipulaciones experimentales, para no interferir en los resultados.

Uno de los ritmos que, de forma general, se correlaciona en mayor medida con el rendimiento es el
de temperatura. Tal como ya se ha comentado, este ritmo es uno de los que mas facilmente puede ser
cuantificado y tiene un claro caricter endégeno que se pone de manifiesto en los ensayos de rutina
constante en los que presenta un rango de variacién de unos 0,4 o0 0,5 °C (91), a diferencia de lo que se
observa en condiciones de vida normal en las que la variacion es practicamente el doble. Esto demues-
tra la influencia que las actividades externas ejercen sobre esta variable que, en su componente endé-
geno, refleja esencialmente los cambios metabdlicos del organismo.

Los cambios metabdlicos pueden estudiarse a partir del registro de la ventilaciéon pulmonar que
muestra una variacion del 11% respecto al valor medio (92), lo que representa un descenso nocturno
del orden de 2 litros/minuto, determinando un importante reduccion de la capacidad vital. Estas varia-
ciones estdn relacionadas con el aumento de la resistencia debidas a la secrecidn de catecolaminas. Por
otra parte, tanto el consumo de O2 como la produccién de CO2 muestran cambios practicamente para-
lelos a lo largo del dia con un méximo sobre las 18 horas (92). Estos cambios tienen una amplitud del
7%. El coeficiente VCO2/VO?2 (RER o Respiratory Exchange Ratio) se mantiene practicamente cons-
tante a lo largo del dia entorno a 0,81, lo que indica que la contribucion de lipidos y carbohidratos a la
produccién de energia es practicamente constante. Estos valores pueden experimentar pequefios cam-
bios debidos a las comidas. A la vista de la amplitud del ritmo de ventilacién y considerando un Q10
(incremento de la tasa metabdlica asociado a un incremento de 10° de la temperatura corporal) de 2, se
deduce que sélo un tercio de la variacién metabdlica puede ser atribuida a la variacién circadiana de la
temperatura. Finalmente hay que tener en cuenta la importancia que juega el volumen minuto en la ca-
pacidad de suministro de O2 a los tejidos, el cual también experimenta cambios circadianos debidos
principalmente a los cambios del ritmo de frecuencia cardiaca (93) con una amplitud, en reposo, de un
6-7% y el maximo situado a las 14 horas, el cual es fuertemente afectado por factores exdgenos.

Varios estudios se han encaminado a determinar los cambios de rendimiento a lo largo del dia. Es
importante sefialar que aunque tales ritmos estdn claramente descritos, no siempre son percibidos por
el deportista. En un estudio en el que los sujetos escogen la carga de esfuerzo para realizar un ejercicio
intenso de 30 minutos en una bicicleta ergométrica, se observé una variacién de un 7% con el maximo
a las 18 horas, mientras que la percepcién subjetiva del esfuerzo realizado se mantuvo practicamente
constante (94). En otro estudio similar se estudié el cambio en la intensidad seleccionada a lo largo de
sesiones de entrenamiento de 80 minutos (95), observandose que por la tarde tiende a disminuirse la
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intensidad, mientras que por la mafiana sucede lo contrario. Este resultado es explicado por los autores
por el efecto de la temperatura externa (mds alta por la tarde) dificultando la disipacion del calor.

Ademds de los aspectos metabdlicos y de rendimiento fisico, otro de los factores de capital impor-
tancia en el deporte es la fuerza muscular. No todos los grupos musculares experimentan los mismos
cambios, aunque las diferencias entre ellos son relativamente pequefias. En el caso de la fuerza medida
mediante un dinamémetro de mano, se constata un ritmo con el maximo cerca de las 19 horas y una
amplitud del 8% respecto a la media (96). Este ritmo se correlaciona muy bien con otros grupos mus-
culares, como la pierna. Es interesante sefialar que ante cambios horarios, la adaptacién de los ritmos
de las manos izquierda y derecha evolucionan con diferente velocidad, lo que sugiere la existencia de
mecanismos diferentes. Otro factor como la elasticidad también manifiesta un ritmo circadiano con su
maximo entorno a las 18 horas (aunque no parezca tener una relacién directa con la temperatura) pero
en este caso con una enorme variacion de cerca un 40% (96).

Dada la importancia del ritmo de temperatura, por el grado de correlacion existente con la mayor
parte de factores estudiados, merece la pena sefalar las diferencias existentes entre individuos matuti-
nos y vespertinos. Estas diferencias pueden ser del orden de hasta 3 horas, lo cual no es nada despre-
ciable a la hora de programar un ejercicio o una competicion. La temperatura puede tener atin mas im-
portancia en deportes como la natacién en el que el intercambio de calor con el entorno es mayor. En
experimentos realizados en condiciones controladas, con el agua a temperatura constante, se observa
un descenso gradual de los tiempos obteniéndose los mejores registros al final del dia y los peores por
la mafiana (96). Es posible que este resultado se deba a cambios en la capacidad de termorregulacion.

RENDIMIENTO MENTAL

Las capacidades mentales de alerta, concentracién, motivacién y memoria son determinantes en la
mayoria de deportes. Tales capacidades parecen seguir una dinamica totalmente diferente de las rela-
cionadas con el rendimiento fisico, diferencidndose claramente del ritmo de temperatura corporal (97).
A su vez, no todos los aspectos estudiados siguen patrones semejantes, sino que se observan grandes
diferencias entre la memoria, el grado de alerta, etc. En general se observa una tendencia a obtener
mejores puntuaciones en las diferentes tareas por la mafiana, mostrandose el maximo de alerta subjeti-
va cerca de las 12 horas.

El caso de la memoria y el aprendizaje requiere de una consideracion especial. Se han descrito rit-
mos en los que un determinado aprendizaje (en animales de laboratorio) muestra un maximo a una
hora determinada. En cambio se constata que el mismo aprendizaje puede mostrar su maximo a una
hora diferente si la prueba de verificacion se realiza a otra hora. Este resultado sugiere que la hora de
la prueba puede determinar el momento 6ptimo para realizar el correspondiente aprendizaje. Ello se
puede verificar fijando el proceso de aprendizaje a una hora concreta, y realizando las pruebas a dife-
rentes horas. Asi, los mejores resultados se obtienen cuando la prueba se realiza a la misma hora que
se ha hecho el aprendizaje. Todos estos resultados sugieren que la identificacién temporal es utilizada
por el sujeto en el proceso de refuerzo (98). Con las debidas precauciones, estos resultados sugieren
que los aspectos cognitivos e intelectuales podrian practicarse a las horas previstas de competicién
para facilitar su recuerdo en el momento en el que sean requeridos.

En relacién con estos resultados cabe sefialar un estudio en el que se realizaba una prueba ciclista a
las 7 de la mafiana. Se hicieron dos grupos de sujetos: uno realizé un entreno ligero el dia anterior a las
7 mientras que el otro lo realizo a las 12 horas. El grupo que lo hizo a la misma hora que la prueba,
mejord en un 2% el resultado del otro grupo (99). De todos modos este resultado puede ser interpreta-
do en base a otros factores tales como el tiempo transcurrido entre las pruebas.
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JET LAG

Aunque ya se ha tratado el jer-lag de forma general, vamos a tratar algunos aspectos relacionados
especificamente con el deporte, ya que ha demostrado tener una gran importancia. Asi lo demuestran
algunos estudios estadisticos realizados en Estados Unidos, pais en el que los diferentes equipos que
participan en competiciones de dmbito nacional deben viajar frecuentemente grandes distancias que
comportan cambios horarios de 4 y hasta 5 horas.

En un estudio publicado en la revista Nature (100), sobre los resultados de la liga de baseball entre
los afios 1991 a 1993, se observd que los equipos que viajaban hacia el oeste obtenian un 56,2% de
victorias, mientras los que viajaban hacia el este ganaban en un 62,0% de ocasiones. Esta diferencia
era estadisticamente significativa y demuestra lo que ya se habia comentado respecto la mayor dificul-
tad de adaptacion cuando se trata de un acortamiento del periodo que cuando se trata de un alarga-
miento del mismo.

Resultados parecidos se obtuvieron en otro estudio, esta vez sobre la liga de basket. En este caso se
estudiaron 8.495 partidos de la NBA comprendidos entre los afios 1987 y 1995 (101). El estudio se
oriento a ver el efecto en el resultado, del tiempo transcurrido entre partidos, observandose que los me-
jores resultados se obtenian cuando este intervalo era de tres dias. De manera colateral también se vio
que la distancia viajada antes del partido, no tenia ningun efecto significativo sobre el resultado, pero
en cambio si que lo tenia el sentido del viaje realizado: cuando los equipos viajaban hacia el este obte-
nian unas puntuaciones superiores en 4 puntos a las que lograban cuando el viaje se hacia en sentido
contrario, confirmando los resultados del experimento anterior.

Concluiremos este apartado con una recomendacion para reducir el efecto del jet-lag. El método se
basa en el conocimiento de la curva de respuestas de fase que nos indica que la mixima capacidad de
modificacién de la fase es del orden de 2 horas (viajando hacia el oeste). Ante un cambio de més de 6
horas, la recomendacién consiste en hacer una adaptacién gradual de 1 a 2 horas por dia, con el objeto
de “guiar” el ritmo durante el proceso de adaptacién para evitar posible desajustes errdticos que fécil-
mente se pueden producir ante un cambio de fase importante.
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El siglo XXI se inicia con un avance cientifico colosal. Tras décadas de progresos en la investiga-
cion genética, se ha completado la secuencia del genoma humano. En este genoma se esconden los se-
cretos mas importantes de la arquitectura, el funcionamiento y la conducta del ser humano. La infor-
macioén del genoma incluye también las claves de la tendencia a las enfermedades y de la respuesta a
los farmacos.

El mundo del deporte y del ejercicio es una de las dreas del conocimiento mds consciente de la im-
portancia de los factores genéticos. Observadores externos sin conocimientos especiales en fisiologia
del ejercicio ni de las ciencias del entrenamiento han sido capaces de reconocer como el rendimiento
motor y deportivo estaba fuertemente influenciado por caracteristicas innatas del deportista. En un fu-
turo muy préximo las Ciencias del Deporte van a experimentar una completa revolucién: el conoci-
miento del modo en que la genética dirige el comportamiento de los pardmetros relacionados con el
ejercicio, con el entrenamiento deportivo y con la salud y la enfermedad relacionadas con el ejercicio.

Podemos definir al genoma como la informacién genética total de un ser vivo, es decir la suma
total de sus genes. La gendmica estudiara la forma, ubicacién y funciones de estos genes. La gendmica
se ocupa del mapa de los genes, es decir de conocer la localizacién de cada uno de ellos dentro del ge-
noma, también se encarga de la secuenciacion de los genes, es decir del conocimiento de los pares de
bases que componen cada gen y del orden en que se presentan. Otro campo de actuacién es el del co-
nocimiento de la funcién de cada uno de los genes y de las partes de sus secuencias.

La base de la informacién genética es la molécula de acido dexosirribonucléico (ADN). La doble
hélice del ADN contiene cuatro bases nitrogenadas (timina (T), guanina (G), adenina (A) y citosina
(C)), que se organizan en pares T-A y G-C. El genoma humano estd formado por unos 3.200 millones
de estos pares, y su orden determina la herencia. Los genes son la unidad bdsica, ellos contienen la in-
formacién para ensamblar las proteinas que conforman al ser vivo y sus funciones. El genoma garanti-
za la transmision de los rasgos entre las generaciones, ya que es capaz de replicarse.

Pero solo un 5% del ADN contiene informacion codificando proteinas. A pesar de la secuenciacién
del ADN humano, todavia desconocemos las funciones de la mayor parte del contenido celular en esta
molécula. Durante mucho tiempo se ha especulado con la cantidad de genes que contendria el ADN
humano, se esperaba un nimero por encima de 100.000. Hoy en dia sabemos que el nimero de genes
del hombre es sorprendentemente bajo, menos de 30.000 genes nucleares codifican nuestra estructura.
A estos genes hay que afiadir los incluidos en el ADN mitocondrial. En la mitocondria humana existen
16.569 pares de bases que configuran 37 genes en un bucle de ADN mitocondrial con dos cadenas (li-
gera y pesada). El genoma mitocondrial contiene una informacién muy densa, ya que la prictica totali-
dad codifica ARN y proteinas muy importantes para la vida. El ADN mitocondrial se hereda solo de la
madre y estd presente en las mitocondrias del 6vulo; el espermatozoide carece de estos organulos.
Entre las proteinas codificadas por el ADN mitocondrial, se hallan 13 subunidades de 4 complejos de
la cadena respiratoria, en el ejercicio esta pequefia cantidad del genoma tiene una gran importancia, ya
que se relaciona directamente con las fuentes energéticas del miisculo. Ademads este genoma tiene una
alta tasa de mutaciones, mutaciones que afectan a exones y que se expresan con mucha frecuencia en
forma de enfermedades mitocondriales que suelen cursar con intolerancia al ejercicio.

Es sorprendente la baja correlacion entre el niimero de genes y la complejidad de los organismos,
hay animales mucho mas simples que poseen mucho mas material genético que el hombre (como el
tritén que posee hasta 15.000 millones de pares de bases). Al parecer los fendmenos de regulacién de
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los animales superiores les permiten procesar ARN para varias proteinas a partir de un solo gen, ade-
mads cuanto mds complejo es el ser vivo mejor puede responder al medio ambiente sin necesidad de
adaptaciones regidas por el genoma.

Se estima que los codones (tripletas de bases) de nuestro ADN codifican unas 120.000 proteinas di-
ferentes. Aunque todas las células contengan la misma informacién, en cada tejido solo se expresan
determinados genes para dar lugar a los 75 billones de células, de 200 estirpes, que nos configuran. En
nuestro genoma mas del 99.9% de la informacién es compartida entre todos los seres humanos, solo
unos 3 millones de bases nos hacen diferentes los unos de los otros.

Los cromosomas son capaces de recombinarse aleatoriamente entre los maternos y paternos duran-
te las dos fases de meiosis que dan lugar a los gametos, de este modo nuestros 23 pares de cromoso-
mas darfan lugar a 223=8.388.608 posibilidades diferentes para un solo gameto. Sin embargo debemos
recordar que durante la primera fase de meiosis (profase I) se produce un intercambio de ADN entre
dos de las cromatidas no hermanas de dos cromosomas, este fendmeno de recombinacion es una de las
principales fuentes de variedad genética de los eucariotas y aumenta las posibilidades de gametos dife-
rentes hasta casi el infinito.

~_Cromosomas

e~ homélogos

Quiasma

Cromatidas
-recombinantes

Figura 1. Recombinacién de dos de las cromdtidas no hermanas, entre los
cromosomas homélogos.

La variabilidad genética de las especies se origina a partir de las mutaciones que introducen la va-
riabilidad en el genoma. La replicacion del material genético en la division celular de la gametogénesis
es un proceso extraordinariamente complejo que suele tener fallos, las ADN polimerasas suelen reco-
nocer y reparar estos fallos, pero algunos quedan sin reparar. La mayor parte de estas mutaciones afec-
tan a zonas no expresadas del genoma y contribuyen a la variabilidad del material genético sin afectar
a la variabilidad de los fenotipos. Si las mutaciones afectan a exones que se expresan, generalmente
provocan cambios en las proteinas que hacen inviables a los cigotos e impiden su anidamiento o pro-
vocan abortos en fases muy precoces. Muy ocasionalmente las mutaciones son compatibles con el de-
sarrollo y la vida del ser, entonces causan una nueva variabilidad de los fenotipos que se puede seguir
transmitiendo a la descendencia. A veces estas mutaciones son fuente de pequefias deficiencias funcio-
nales, a veces de graves enfermedades. Todavia mas raramente, una de estas mutaciones expresadas y
compatibles con la vida conlleva por azar una ventaja adaptativa que es favorable en la cadena evoluti-
va, ello hace que después de largo tiempo de exposicion al medio consiga ir aumentando su presencia
en la especie.

Las mutaciones espontaneas se deben a la interaccion del genoma con el medio ambiente, donde di-
versos agentes mutdgenos naturales pueden elevar la tasa de mutaciones. Aunque estas mutaciones son
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aleatorias, en el genoma existen “puntos calientes” donde se concentran mutaciones con mayor fre-
cuencia que la esperada al azar. Ademds de las mutaciones espontdneas, se puede cambiar el genoma
de un modo experimental o terapéutico de una forma dirigida. La experimentacion en los genes y las
proteinas que expresan son una gran esperanza para conocer los mecanismos de las enfermedades y
poder actuar de un modo preventivo, para conocer la influencia de los fenotipos en la respuesta a los
farmacos e incluso para tratar directamente enfermedades mediante la terapia genética que comienza a
ser una incipiente y esperanzadora realidad en la medicina del siglo XXI.

1. AREAS DE INTERES DE LA MEDICINA DEL DEPORTE
EN LA GENETICA

Hemos detectado tres areas de interés en los avances de la Genética para la Medicina del Deporte:

» VARIABILIDAD DE LOS FENOTIPOS Y DEPORTE: Existen numerosos polimorfismos con
alelos que tienen una relacién con la capacidad de rendimiento motor en el deporte, con las adap-
taciones al entrenamiento, e incluso con cuestiones como la cantidad de ejercicio que realizamos
espontaneamente. Todo ello puede ser visto desde la dptica del rendimiento deportivo o desde la
del ejercicio para la salud. Observar esta variabilidad puede ser importante para conocer las capa-
cidades de respuesta de un individuo ante el ejercicio o ante el entrenamiento, para comprender
las bases de los efectos saludables o nocivos del ejercicio y para conocer los principios de las pa-
tologias con intolerancia al ejercicio.

 TERAPIA GENETICA Y DEPORTE: Conocer las dreas de experimentacion actuales y las posi-
bilidades de futuro de esta terapia en la Medicina del Deporte, con sus implicaciones clinicas y
éticas.

« DOPING GENETICO: Muchos de quienes rodean a los deportistas de competicién estdn siempre
atentos a cuanto surge del area de la investigacion para tratar de mejorar el rendimiento por enci-
ma del de sus pares, sin reparar en los riesgos o en los propios reglamentos deportivos. El uso de
productos procedentes de la investigacion o de la terapia génica, sin los requisitos cientificos y
experimentales necesarios convierten a estos productos en un enorme riesgo para la salud de los
deportistas o incluso a la Salud Publica.

2. EL MAPA GENETICO HUMANO DE FENOTIPOS LIGADOS
AL RENDIMIENTO Y LA SALUD POR EL EJERCICIO

Existe un grupo reconocido de cientificos de diferentes paises que se ocupan de mantener un regis-
tro de aquellos marcadores genéticos y loci que las publicaciones indexadas muestran como relaciona-
dos con fenotipos ligados al rendimiento y salud por ejercicio. Este grupo compuesto actualmente por
9 investigadores de 6 paises publica desde 2000 y de forma anual, el mapa genético médico-deportivo
(146).

La ultima version publicada de este mapa, en 2005, se compone de 160 genes o localizaciones
(quantitative loci trait o QTL):

e 140 en autosomas
* 4 en el cromosoma X

* 16 genes mitocondriales
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En el momento de escribir esta resefia los autores tienen en prensa la version del mapa genético de
2005, aunque existen otras revisiones menos completas (80). Después de revisar las bases de datos de
2005 y 2006, y de modo incompleto podemos afiadir a estos 160, 27 genes o QLT, ligados al Rendi-
miento y la Salud por el Ejercicio.

Estos genes y localizaciones se hallan en todos los autosomas, en el cromosoma X y en el genoma
mitocondrial.

Las Figuras 2 y 3 corresponden a un esquema de los mapas genéticos cromosomico y mitocondrial.

i

1 2 3 ¢4 5 6 7 & 9

EEEE

15 14 15 16 17 15 19

=

22

Figura 2. Esquema del mapa genético deportivo cromosémico.

Figura 3. Esquema del mapa genético deportivo mitocondrial.
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Los fenotipos de rendimiento fisico para los que tenemos datos genéticos incluyen: adaptacion car-
diorrespiratoria al ejercicio, nivel deportivo como atleta de élite, fuerza muscular, otros factores de
rendimiento y rasgos de intolerancia al ejercicio.

Los fenotipos ligados a la salud y el ejercicio son: rasgos de comportamiento hemodindmico, antro-
pometria, metabolismo glucidico e insulina, perfil lipidico y factores de la hemostasia.

No vamos a hacer una exhaustiva revisiéon de todos los genes incluidos en el mapa, ni de todos los
estudios publicados y relacionados con cada uno de los rasgos fenotipicos para lo que remitimos a la
bibliografia; solo nos proponemos presentar una introduccién general a las categorias de estos fenoti-
pos subrayando el papel de alguno de los genes o QTL por su importancia o por que ya estd siendo
desarrollado de algiin modo en la préactica médica o deportiva.

2.1. FENOTIPOS LIGADOS AL RENDIMIENTO

2.1.1. Fenotipos ligados al fondo

Los estudios realizados por el método caso-control tratan de detectar la existencia de alelos que
sean mds frecuentes entre buenos deportistas de fondo que en la poblacién general. El gen de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina (ACE 17q23) posee un polimorfismo con dos alelos (I/D), de ellos
el alelo ACE-I tiene frecuencias consistentemente mayores en deportes de fondo, como carrera a pie
(32,79, 84), nadadores (144), triatletas (20), incluso en montafieros (132), o entre deportistas de otras
especialidades no de fondo, pero de alto nivel (3, 126). Aunque en ciclistas profesionales podria aso-
ciarse el alelo de deleccidon (ACE-D) (67). En los genes ADRA2A (147), ACTN3 (85, 149) y AMPD1
(102) también han sido descritos polimorfismos mds frecuentes en deportistas de fondo.

Un estudio ha demostrado diferencias entre los haplogrupos del heterocromosoma Y en corredores
de fondo de élite etiopes y la poblacion general (69).

Los estudios de asociacion transversales buscan asociaciones entre las variaciones del genoma y
los fenotipos que ya sabemos que se relacionan con el ejercicio. También en estos estudios los poli-
morfismos del ACE se ligan a rasgos fenotipicos importantes en deportes de fondo, especialmente a
VO,max (1, 40, 41, 52, 150), en diferentes poblaciones. El gen de los receptores adrenérgicos [32
(ADRB2 5g31-g32) es consistente en los estudios de asociacién con este tipo de fenotipos (68).

Otros genes como PPARGCIA, HKA-A, IL6, CFTR, ADRBI, SCGBIAI. UCP2, HIF1A, BDKRD?2,
HP, CKM, muestran asociaciones con rasgos fenotipicos relacionados con los deportes de fondo.(146).

Ademds existen 3 genes mitocondriales ligados al VO,max: MTDN5 gen de la subunidad 54 de la
HADH deshidrogenasa (mtDNA12337-14148) y MTTE o gen de RNA mitocondrial de transferencia
del dcido glutamico (mtDNA 14674-14742) ambos en las primeras investigaciones sobre genética mi-
tocondrial (26), y MTCYB o gen del citocromo b (mtDNA 14747-15887).

Se han descrito acumulaciones en haplogrupos mitocondriales, en atletas de fondo finladeses (85).
En los estudios del grupo de investigacién de la Universidad de Zaragoza y el CMD del Gobierno de
Aragén hemos descrito que el clado mitocondrial HV acumula a deportistas con un mayor VO,max y
una mayor capacidad de rendimiento méximo dentro de un grupo muy seleccionado de 144 deportistas
de fondo (72).

Otros estudios han tenido como objetivo estudiar los fenotipos y su relacién con los cambios fisio-
16gicos provocados por el entrenamiento. Se trataria, pues, del mapa genético de la entrenabilidad en
deportes de fondo. En estos estudios son los polimorfismos de ACE los que con mas frecuencia se
ligan a diferentes factores del rendimiento (146), entre ellos los resultados de 294 descendientes en el
estudio “HERITAGE” (96).
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En estudios de entrenabilidad el gen de la adenosina-fosfato deaminasa (AMPDI1 [pl3) también
muestra una relacion con la variacion de VO,max sobre una poblacion de 400 del “HERITAGE” (99).

Otros genes relacionados con la entrenabilidad en fondo; ATPIA2, HIFIA, APOE, CKM (146), y
entre los genes mitocondriales MTDNS (26).

Los estudios de ligamiento (linkage) muestran la cercania entre dos genes o fragmentos de restric-
cién como funcién inversa de las probabilidades de ser separados en las recombinaciones. Dos loci
con alto ligamiento no se separardn. De este modo se muestran las localizaciones mds probables de
genes ligados a fenotipos como VO,max o capacidad de rendimiento maxima, al menos 17 localiza-
ciones cromosémicas muestran ligamientos con estas caracteristicas, las mostramos en la Tablal (146).

Tabla 1. Ligamientos con fenotipos relacionados con ejercicio de fondo

LOCALIZACION / FENOTIPO LOCALIZACION / FENOTIPO
1p31/ VOzmax 7936/ VOzmax
1¢21-q23 / VO,max, Wmax 10923 / Wmax
1921 / Wmax 11p15.1 / VO,max
1922 / Wmax 13q11 / Wmax
4p13 / Wmax 13q12 / VO,max
4928-q31 / VO,max 13933 / Wmax
5923 / Wmax 16922 / VO,max
7932 / VO,max 18q12 / Wmax
7934 / VO,max 19q13,2 / VO,max
20q13.1 /VO2max

2.1.2. Fenotipos ligados a fuentes energéticas anaerobicas y a la fuerza muscular

En estudios de asociacion, el gen del factor de diferenciacion de crecimiento (miostatina) (GDF8
(MSTN) 2¢32.2) aparece asociado con fenotipos de esta clase y un alelo de este gen de la miostatina es
muy frecuente en razas vacunas carnicas de gran desarrollo (Blue-Belgian y Piamontesa), en el hom-
bre este alelo es poco frecuente, pero han estudiado acumulaciones en familias humanas de desarrollo
muscular y fuerza (109).

Sabemos que los precursores insulinicos de los factores de crecimiento I y II (IGF1 e IGF2) tienen
una relacion con el desarrollo muscular y con la fuerza que los musculos producen. Hay estudios mos-
trando que los genes que codifican estas proteinas (IGF1 12¢g22-g23 e IGF2 11p.5.5) se asocian con
fenotipos de fuerza tanto en tren superior como inferior (105, 115). Alelos del gen IGF2, han mostrado
relacién con el mantenimiento de la fuerza a lo largo de la vida (105).

La variabiliad del gen del receptor de la vitamina D (VDR 12q12-q14) se asocia con fenotipos de
mayor fuerza en miembro superior (33) e inferior (37, 101), asi como, recientemente, en la contraccién
isocinética (141). Se han encontrado acumulaciones en polimorfismos del gen de la alfa-3 actinina
(ACTN3 11q13-ql4), en corredores de velocidad (149).

El gen de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) también ha demostrado asociaciones
con fenotipos de fuerza y velocidad (13, 44, 145).

ACTN3 ha mostrado asociacién con mejoras de fuerza en estudios de entrenamiento (17).
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Otros genes cromosémicos asociados con fenotipos de fuerza, velocidad y trabajo anaerébico son:
NR3CI1, CFTR, CNTFR, CTNF, COLIAI (146).

Respecto a la genética mitocondrial y el rendimiento en deportes de tipo anaerébico, en los estudios
que desarrollamos en el grupo de la Universidad de Zaragoza y el CMD del Gobierno de Aragén,
hemos encontrado acumulacién significativa del clado HV en corredores de élite de 400m respecto a
otros atletas de nivel comparable (125).

Los linkages o ligamientos con fenotipos de fuerza (146) se reflejan en la Tabla 2.

Tabla 2. Ligamientos con fenotipos relacionados con fuentes
energéticas anaerobicas y con la fuerza muscular

LOCALIZACION / FENOTIPO

2q32.2 / Rodilla Extensién y Flexién

6p21.3 /Rodilla Extension y Flexién

11p15 / Rodilla Extensién y Flexion

13p14.2 / Abdominal

2.2. FENOTIPOS LIGADOS A LA SALUD

2.2.1. Fenotipos de respuesta hemodinamica

En estudios sobre las respuestas hemodinamicas al ejercicio fisico y los polimorfismos cromoso-
micos, la mayor parte de las asociaciones se encuentran con fenotipos relacionados con la presion arte-
rial en ejercicio. Asi, el gen del angiotensinéneno (AGT 1q42-q43) se asocia muy consistentemente
con la respuesta de la presion arterial diast6lica médxima (71) y submdxima (97) en ejercicio, asi como
con la frecuencia cardiaca maxima (57). Igualmente el gen AMPD] tiene relacion con la presion arte-
rial sistélica maxima en ejercicio (99).

Pero es el gen ACE el que muestra una asociaciéon mas frecuente en los estudios con fenotipos he-
modindmicos, como presiones arteriales sistémicas (28), presiones arteriales y resistencias pulmonares
(48, 49, 50, 51), frecuencias cardiacas subméximas (41), y la hipertrofia ventricular izquierda (52).

Otros genes que se relacionan con hemodindmica y ejercicio son los EDNI, GNB3, ANG, TGBF1 y
ADRBI (86, 146).

Los estudios sobre efectos del entrenamiento y variabilidad genética reflejan la relacién de los po-
limorfismos del gen ACE con la variacién después de entrenamiento de: la masa ventricular izquierda
(27,78, 82), frecuencia cardiaca en ejercicio (97), presion arterial en reposo (39) y vasodilatacién arte-
rial (120).

AGT se relaciona con la variacion de presion arterial basal después de entrenamiento de fuerza
(23).

El gen AMPDI] se relaciona con la variacion postentrenamiento de la presion arterial diastélica ma-
xima en ejercicio (99).

Otros genes con variablidad asociada a la respuesta hemodindmica al entrenamiento son: AGT,
TTN, NOS3, LPL, GNB3, BOKRB2, APOE, PPARA (146).

Hasta 31 QTL se relacionan con fenotipos de respuesta hemodindmica, y han sido obtenidos princi-
palmente en el estudio “HERITAGE” (4, 94, 95, 146).
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2.2.2. Mutaciones que cosegregan con arritmias familiares en ejercicio

Se han descrito mutaciones en tres genes, que cosegregan con familias afectadas por arritmias que
se producen en el ejercicio.

El gen de la calsecuestrina-2 en el miisculo cardiaco (CASQ2 Ipl3.3-pll) posee un alelo recesivo
que se asocia con una arritmia familiar de tipo polimérfico, desencadenada por el ejercicio (58, 91).

Un alelo dominante del gen del receptor 2 de la rianodina (RYR2 1gq42.1-g43) se asocia con otra
arritmia familiar de tipo polimoérfico desencadenada por el ejercicio (59).

Se ha descrito que homocigotos Arg389 del gen ADRBI, especialmente hombres presentan menor
frecuencia de extrasistoles ventriculares en ejercicio (86).

El gen [ de la subfamilia KQT de los canales de potasio (KCNQI 11pl5.5) se relaciona de modo
muy documentado con una forma de sindrome de QT largo electrocardiografico (108, 146).

2.2.3. Fenotipos antropométricos y de composicion corporal

En estudios de asociacion con ejercicio fisico, el gen de los receptores adrenérgicos 2 (ADRB2)
se relaciona con el peso y el Indice de Masa Corporal en hombres (77) y mujeres (21).

El gen del receptor de la vitamina D (VDR) se reconoce en numerosos trabajos como asociado a la
densidad mineral 6sea en mujeres adultas (10, 135) y jévenes (56, 64), y en deportistas hombres (84).

Otros genes asociados a fenotipos antropométricos ligados a la salud y el ejercicio son: GDF8
(MSTN), NPY, ADRB3, UCP3 (146).

Pero el aspecto mas importante de la antropometria ligada a la salud es el estudio de los efectos del
entrenamiento. La variabilidad de ADRB2 muestra una asociacién con la variabilidad de fenotipos de
respuesta al entrenamiento, con la composicion corporal y su proporcionalidad en hombres y mujeres
(31, 89).

El gen VCR también se relaciona con mejoras de densidad 6sea después de entrenamiento de fuer-
za (92).

Otros genes con asociaciones con fenotipos de variaciones antropométricas en estudios de entrena-
miento: PPARG, ESRI, LPL, ADRB3, IL6, ILISRA, UCP3, GNB3, VDR, IGF1, CYPIA9IA, PNMT,
ACE y COMT.

Ademads se describen 2 marcadores de QTL que presentan ligamiento (linkage) con fenotipos an-
tropométricos (146).

2.2.4. Fenotipos metabdlicos y ejercicio

Entre los fenotipos relativos a la respuesta metabdlica de la glucosa y la insulina en estudios de
ejercicio, el gen del receptor de la vitamina D (VDR) muestra relacion con la glucemia en ayunas en
un gran grupo de mas de 1500 hombres jévenes (87).

En estudios de entrenamiento, el gen ADRB?2 se relaciona con genotipos metabdlicos de la rela-
cién glucosa/insulina en hombres (47) y mujeres (69). El gen ACE se relaciona con los cambios de la
sensibilidad a la insulina después del entrenamiento (24). Trabajos recientes encuentran asociacion
entre fenotipos de respuesta al entrenamiento y el gen del receptor de la peroxisoma gamma (PPARG
3p25) (2,47, 142), y el gen de la lipasa hepdtica (LIPC 15q21-g23) (122).

Otros genes relacionados: UCPI, ADRB3, LEPR, LEP, IL6 (146).

Se mencionan 6 QTL en estudios de ligamiento (linkage), con fenotipos del metabolismo de la glu-
cosa y ejercicio o entrenamiento (5, 146).
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Respecto a estudios de asociacion y ejercicio agudo en fenotipos del metabolismo lipidico, alelos
del gen ADRB2 se asocian con la lipolisis y las tasas de oxidacién de lipidos (70, 79).

En entrenamiento, es el gen de la apolipoproteina E (APOE 19g-13.2) el que muestra una relacién
mas clara con el perfil lipidico tanto en postentrenamiento (63, 127), como en estudios de relaciones
ejercicio-genotipo (9, 22, 90, 118). Otro gen cuya variablidad se asocia con los cambios lipidicos que
provoca el entrenamiento es el gen de la paroxonasa 1 (PONI 7q-21.3) (110, 129).

Otros genes relacionados: NPY, APOC3, LPL, CETP, LIPG, APOA2, LIPC (146).

Los estudios de nuestro grupo sobre el clado mitocondrial HV muestran que, entre deportistas, en
este clado existe acumulacion de fenotipos con mayor nivel plasmatico de LDL (72).

Varios genes han mostrado asociacién con cambios postentrenamiento en la hemostasia y en los
procesos de la inflamacion: FG, STS, FGA, SERNIPE, IL-1 (18,1 46).

Finalmente, se han encontrado relaciones entre la variabilidad del genotipo en el gen VDR vy el ries-
go de canceres de colon y recto y su interaccidn con el ejercicio fisico (114).

2.2.5. Intolerancia al ejercicio

Se han descrito mutaciones en numerosos genes nucleares que se corresponden con pacientes con
intolerancia al ejercicio.

Diversos autores han relacionado mutaciones del gen de la carnitina-palmitoitransferasa (CPT2
1p32) (73, 117,121, 136, 137).

Mutaciones en dos genes codificando enzimas musculares relacionadas con las cadenas de produc-
cién de energia se describen en varios estudios relacionadas con intolerancia al ejercicio: e/ gen de la
fosofgliceratomutasa 2 (PGAM?2 7p13-p12) (38, 130, 134), y el gen de la fosofructokinasa (PFKM
12¢q13.3) (111, 133, 139).

Otros genes nucleares con mutaciones que podrian causar intolerancia al ejercicio: AMPDI,
PGAM2, LDHA, PYGM, SGCG, ENO3, ACADVL, SGCA, GK, PHKAI, PGK]1 (146).

A pesar del pequefio nimero de genes que conforman el genoma mitocondrial, la importancia de
las proteinas, enzimas y ARN expresados, la frecuencia de las mutaciones y su casi total incidencia
sobre exones, hace que las patologias con intolerancia al ejercicio ligadas a mutaciones mitocondriales
sean muy frecuentes (15, 43, 122). Se han descrito 14 genes con mutaciones en el ADN mitocondrial
que se asocian con miopatias e intolerancia al ejercicio. El gen mitocondrial del citocromo b (MTCYB)
es el més estudiado em este aspecto (6, 12, 53, 60, 75, 106).

Otros genes miticondriales con mutaciones que cursan con intolerancia al ejercicio: MTTLI,
MTNDI, MTTI, MTTM, MTTY, MTCOI1, MTTS1, MTCO2, MTTK, MTTCO3, MTTCO4, MTTTL2 y
MMTE (146).

A pesar de que las miopatias mitocondriales producen intolerancia al ejercicio, el hecho de entrenar
fisicamente hace que estos enfermos sean capaces de mantener niveles energéticos mejores (119).

2.3. FENOTIPOS LIGADOS A LA ACTIVIDAD FISICA

Aunque los factores medio ambientales y sociales tienen una gran importancia en los niveles de ac-
tividad fisica de la personas, estudios en gemelos mono y dicigéticos, y en familias, indican que los
factores genéticos pueden ser muy importantes. Asi la heredeabilidad de este rasgo se calcula entre 30
y 83% en los estudios con gemelos y en entre 10 y 30% en los estudios con familias.
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En animales existen genes que se relacionan con la actividad fisica y en ratones se conocen meca-
nismos ligados al transporte de dopamina (29, 54). Incluso en la drosofila se ha llegado a modificar un
gen y a alterar sus pautas de actividad (88).

En el ser humano, los alelos I/D del gen ACE presentan asociacion con el ejercicio fisico diario
(143). Otros genes candidatos en estudios de asociacion con los niveles de actividad fisica incluyen el
gen receptor de la leptina (LEPR Ip31) (116), el gen del receptor calcio-sensible (CASR 3q21-q24)
(65), El gen del receptor D2 de la dopamina (DRD2 11g23) (112) el gen del citocromo P450 aromata-
sa (CYPI9AI 15¢21.1) (103).

En el estudio “Quebec Family Study Cohort” (113) se ha realizado el primer barrido de ligamien-
tos (linkages) con fenotipos de actividad fisica. 8 loci presentan linkages con estos fenotipos, con la
evidencia mds fuerte en el cromosoma 2 (2p22-p16).

3. TERAPIA GENETICA Y MEDICINA DEL DEPORTE

La terapia genética consiste en la insercién de material genético (ADN, ARN o células modifica-
das) en las células de un ser vivo para producir un efecto terapéutico. La terapia genética naci6 para el
tratamiento de enfermedades genéticas, para reemplazar o reparar los genes desaparecidos o mutantes.
Hoy en dia la terapia genética tiene un enfoque mucho mas amplio y se dirige a tratar también enfer-
medades infecciosas, degenerativas y canceres.

El material genético se puede transferir a la célula de dos modos. El mds habitual es el empleo de
vectores virales (generalmente adeno o retrovirus) que son modificados genéticamente para evitar su
potencial infeccioso. Ademads de los virus se usan medios fisico quimicos como liposomas, que favore-
cen la captacion celular del material genético. (131).

En el ADN existen secuencias promotoras que codifican la expresion (on) o la no expresion (off) de
la proteina. De este modo se trata de regular el tiempo de duracién de la terapéutica. Estas proteinas
pueden quedar confinadas en la célula donde se sintetizan o ser secretadas y actuar en otros puntos de
la economia.

Hasta el momento unos 3000 pacientes han sido tratados en estudios experimentales con terapia ge-
nética con unos resultados esperanzadores, capaces de curaciones de enfermedades peligrosas y graves
(40). A pesar de ello deben transcurrir afios antes de que se convierta en el tratamiento estdndar de
estas enfermedades.

Aunque la terapia genética estd en fases de experimentaciéon animal o de estudios clinicos iniciales,
existen dos productos farmacolégicos en el mercado basados en mecanismos genéticos: El Vitravene
(Ciba), unas gotas oculares con ADN que bloquea la replicacién de citomegalovirus en conjuntivitis, el
Gendicine (Si-Biono) desarrollada y tinicamente aceptada en China para la supresion de la proteina de
crecimiento tumoral p53 en células cancerosas.

El Consejo de Europa ha dictado 3 directivas sobre el uso de estas técnicas para proteger a trabaja-
dores y consumidores en relacién con los organismos genéticamente modificados. En Europa los labo-
ratorios que trabajan con material génico deben seguir las normas de la Buenas Pricticas de Laborato-
rio y los productores las Buenas Précticas de Fabricaciéon. La Agencia Europea del Medicamento
regula la autorizacion de comercializacion (19). En Estados Unidos son la FDA y los Institutos Nacio-
nales de Salud quienes dictan normas similares.

El ADN para la terapia genética se obtiene en grandes cantidades en forma de plasmidos (ADN extra-
nuclear), a través de cultivos bacterianos. Este ADN se purifica y pasa un exhaustivo control de calidad.

Los liposomas u otros vectores quimicos se manejan con relativa facilidad por medios farmaceiti-
cos. Sin embargo los vectores virales, mas efectivos, precisan métodos de produccién también mas di-
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ficiles. Después de ser cultivados en células murinas o humanas, deben ser purificados, el control ha
de ser extremadamente riguroso para evitar que se contaminen con material proveniente de virus sal-
vajes (40).

En el 4rea deportiva, la terapia genética podria aplicarse al tratamiento de lesiones deportivas,
como lesiones musculares, roturas de ligamentos, roturas tendinosas, lesiones meniscales, lesiones de
cartilagos articulares y fracturas éseas, mediante transferencias de genes codificando factores de creci-
miento, como el MGF (factor mecdnico de crecimiento) que se deriva del IGF-1 (34, 45, 76), o la inhi-
bicién de la miostatina (74). Estas posibilidades se estdn estudiando en modelos animales y en los
afos préximos afios se irdn convirtiendo en realidad.

Hasta el momento la terapia genética se ha revelado bastante segura (55). De los 3000 pacientes
tratados en ensayos clinicos solo uno murié debido a una sobredosis de vector viral (98). Otros tres pa-
cientes tratados de inmunodeficiencia adquirieron una leucemia, aunque en estudios clinicos posterio-
res no se ha vuelto a repetir esta complicacién (14, 19). Recientemente se ha informado de una grave
reaccion autoinmune al gen EPO en macacos (30).

No obstante, los efectos secundarios esperados mas fuertes, suelen ser similares a los de una gripe.

Hasta el momento, afortunadamente, no existen evidencias de transferencia de material genético
modificado a células germinales o a personas del entorno de los pacientes (36, 123).

Otro aspecto importante que conlleva unas fuertes implicaciones de tipo €tico, es la aplicacién de
tests genéticos (microarrays o chips) para comparar el genotipo de candidatos a la practica deportiva
y el mapa genético para el deporte (40, 76). De este modo se determinaria el grado de aptitud genética
a cada tipo de deporte.

Existe un chip de deteccion para determinar el alelo R577X del gen ACTN3 (Sport Gene Test Gene-
tics Technologies) (104). Por otro lado Clinical Micosensores (USA) comercializa un chip para ACE,
que también puede tener aplicaciones deportivas.

Aunque la ética de esta informacién sobre tendencias genéticas relacionadas con el deporte es moti-
vo de controversias, se han descrito efectos psicolégicos positivos después de recibir informacién de
ese tipo (35).

4. DOPING GENETICO

Segtin la Agencia Mundial Antidopaje (AMA), el déping genético es el empleo no terapéutico de
células, genes o elementos genéticos con la capacidad de mejorar el rendimiento deportivo (148).

El problema es la frontera entre empleo terapetitico y no terapeutico. En un futuro no lejano se po-
drén tratar lesiones con la aportacién de genes apropiados, pero estos genes tienen todas las posiblida-
des de mejorar la fuerza muscular. ;Se prohibird a los atletas tratar sus lesiones con estos métodos?
(Se les permitird competir con la aprobacion de una Autorizacion de Uso Terapettico (AUT)?. Una
vez que el uso de las terapias genéticas se extienda, sera dificil denegar su acceso a los deportistas.

Numerosos tratamientos genéticos pueden en el futuro ser empleados como déping depotivo (99).
Entre los genes que se hallan actualmente en diferentes fases de estudios en animales o clinicos, los
principales genes candidatos para su uso en el doping genético serian:

El gen de la eritropoyetina (EPO 7g22). La introduccién en un tejido de una copia adicional del
gen EPO puede estimular la produccién y secrecién de esta hormona desde ese tejido a la sangre. La
EPO segregada provocard el aumento de células rojas y de la capacidad de transporte de oxigeno a los
musculos en ejercicio (25, 76).
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Se ha introducido este gen en lineas de ratones y de primates, provocando aumentos enormes del
hematocrito en los animales (hasta 80%) (151). Una veintena de macacos desarrollaron una anemia au-
toinmune muy severa que no se ha repetido en otros estudios. Esto mantiene al producto fuera de las
fases de estudios clinicos en humanos (16, 30), aunque existen sospechas fundadas de su uso en me-
dios deportivos.

El gen IGF-1. Se trata de una terapia cuya investigacion y desarrollo estan especialmente dirigidos
a pacientes con distrofias musculares. Pero, ademds de mejorar la funcién muscular en aquellos mus-
culos que reciben el gen, el IGF-1 tiene un importante papel anabolizante. La combinacién de una so-
breexpresion del gen IGF-1 combinado con entrenamiento no especifico de fuerza conduce a un enor-
me desarrollo muscular en ratones, muy superior al entrenamiento especifico de fuerza sin tratamiento
(7, 61). Este gen se aplica sobre los musculos elegidos y al parecer el efecto se mantiene localizado.
Posiblemente los ensayos clinicos comenzaran en un plazo no excesivamente largo, después de que los
experimentos con primates evalden la eficacia y toxicidad del método (34). Es muy probable que se
haya iniciado o se inicie muy pronto su uso como doping.

El gen del crecimiento vascular endotelial (VEGF 6pl2). Se investiga este gen al objeto de fo-
mentar la creacion de puentes (bypasses) vasculares en pacientes con cardiopatia isquémica o con arte-
riopatias periféricas. Los ensayos clinicos estdn en marcha en pacientes humanos con una eficiencia
muy prometedora (7, 8, 66, 93, 128).

Se trata de un gen con un efecto localizado en los vasos del lugar de inyeccidon que podria ser em-
pleado para aumentar la vascularizacion de una zona muscular especifica en un deportista de larga du-
racion. Se trata de un producto en fase de ensayo que actualmente podria ser conseguido ficilmente
por las redes de abastecimiento de doping a los deportistas.

El gen de la miostatina (GDFS8). En este caso se trata de un gen cuyos alelos favorables son los
que sintetizan menor cantidad de este regulador negativo para la formacién de tejido muscular. La
miostatina se forma en los miocitos, actiia localmente y ademds es secretada. Mediante bloqueadores
de la miostatina o con receptores mutantes de la activina 2, se produce un enorme aumento de la masa
muscular tanto por hipertrofia, como por hiperplasia de las fibras musculares, con disminucién del teji-
do graso intramuscular (62, 74, 138).

Se han descrito familias humanas con mutaciones de este gen y gran desarrollo muscular (107). El
bloqueo de la expresion de este gen en distrofias musculares como la de Duchenne o la de Baker se
baraja como alternativa terapéutica (11).

Este bloqueo, total o parcial (homocigosis o heterocigosis de genes mutantes), ha provocado en di-
ferentes especies diferentes incrementos de la masa muscular (los ratones homocigéticos aumentaron
hasta 200%, los heterocigotos sobre 50%, en las razas cdrnicas homocigéticas solo aumenta un 30%).
Ademas los genes mutantes han provocado tambien muy distintas alteraciones en otros 6rganos, espe-
cialmente el corazén. Todavia no se conocen los efectos secundarios que podrian producirse en el ser
humano (138).

Sin embargo los deportistas podrian estar usando estos sistemas de doping genético o los pueden
usar en un futuro préximo (74, 138).

La AMA justifica la definicién de un método como déping en el cumplimiento de al menos dos de
tres criterios:

* Que el método pueda mejorar el rendimiento deportivo.
* Que el método cause o pueda causar un dafio a la salud del atleta.

* Que el método viole el “espiritu del deporte” (una miscelanea poco clara de valores como: ética,
juego limpio, honestidad...).

El déping genético puede mejorar el rendimiento deportivo y en el estado actual de la terapia gené-
tica, es un riesgo para la salud del deportista. Todavia no conocemos el comportamiento a largo plazo
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del material genético modificado. Es posible que se produzcan alteraciones por transferencia de mate-
rial genético a las células germinales con transmisién de mutaciones no deseadas a la descendencia, o
por transmisién de material genético potencialmente peligroso al medio ambiente.

El uso de material genético y vectores virales, sin purificacion suficiente, procedentes de laborato-
rios clandestinos puede conllevar riesgos muy graves respecto a la salud del atleta e incluso a la salud
publica. Por otro lado las normas de estricto control de los sujetos sometidos a estudios clinicos se per-
deria y el material genético podria tender a replicarse de un modo incontrolado. Los retrovirus modifi-
cados como vectores, pero contaminados con cepas de virus salvajes, o ain peor de otros virus experi-
mentales, pueden suponer un peligro incalculable para la salud publica.

Por otro lado, la farmacogenética permitird ajustar el tipo de medicamento y las dosis a la escala
del genoma del individuo, contribuyendo a perfeccionar los efectos terapéuticos de los farmacos actua-
les y los futuros. Los estudios farmacogenéticos aplicados al dopaje multiplicardn los efectos de las
drogas sobre el rendimiento y contribuirdn a eliminar el lado humano de los resultados deportivos co-
locandolos como productos de la ciencia.

Respecto a las posibilidades de deteccidn, la investigacién en este momento estd fases muy inicia-
les para establecer algtin método realmente aplicable.

El ADN que se usa es de origen humano y no es distinguible del ADN natural del deportista. Una
solucion es que la industria farmacettica marque de algiin modo estos productos. Si bien esto se ha in-
tentado sin éxito con diferentes hormonas en el dopaje farmacolégico y no se ha conseguido, en el
caso de productos para producir modificaciones genéticas la presion de los consumidores sobre la agri-
cultura genéticamente modificada podria ayudar. Pero atin en este caso, el material genético podria
proceder de laboratorios clandestinos y no estar marcado.

La deteccion de los vectores virales o quimicos plantea la necesidad de tomar biopsias musculares,
ya que la aplicacién local de la técnica podria no dejar rastros en sangre ni orina. Ademads la permanen-
cia de estos vectores en los tejidos es limitada en el tiempo. Hay que tener en cuenta que una inyecciéon
de material genético puede expresar una proteina secretada desde el punto de inyeccién (por ejemplo
EPO), punto que podria ser cualquiera del organismo.

Se propone el desarrollo del estudio del proteoma y del ARN celulares como marcadores de altera-
ciones de la fisiologia normal. Para ello se necesitaria conocer el comportamiento normal previo de
estos marcadores en el deportista. El desarrollo de microarrays capaces de examinar la expresion cien-
tos de proteinas y de ARN a la vez, podria en el futuro ser vélida en el control del déping genético (34,
42, 99).

Actualmente no solo no existe ningtin método disponible para detectar el doping genético, ademds
la tecnologia actual no estd todavia lista para desarrollarlo. Por ello serd muy dificil conseguirlo en un
futuro préximo y la tnica forma de evitarlo serd el empleo de medidas preventivas de tipo educativo.

Por otro lado la mayor parte de los expertos estdn de acuerdo en que el doping genético puede ser
una realidad en los préximos afios (42) o incluso estar empledndose en la actualidad.
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