
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Departamento de Bioquímica y Biología Molecular 

 

 

Marcadores bioquímicos de riesgo cardiovascular: 

efecto del ejercicio físico y del entrenamiento 

 

 

 

 

Tesis Doctoral 

 

Gracia Valcárcel Piedra 

2015



 



 



 
 

 

F
O
R
-

M
A
T 
-
V
O
A
-
0
1
0 
-
B
I 
S 

RESUMEN DEL CONTENIDO DE TESIS DOCTORAL 
 

1.- Título de la Tesis  
Español/Otro Idioma: Marcadores bioquímicos 
de riesgo cardiovascular: efecto del ejercicio 
físico y del entrenamiento 

Inglés: Biochemical markers of cardiovascular 
risk: effects of exercise and training 

 
2.- Autor  
Nombre: Gracia Valcárcel Piedra DNI/Pasaporte/NIE:  
Programa de Doctorado: Biología funcional y molecular (interdepartamental) 
Órgano responsable: Química Física y Analítica 
 

RESUMEN (en español) 
 

El objetivo principal del trabajo es el estudio del efecto producido por el ejercicio físico agudo y 

la influencia del entrenamiento en factores de riesgo cardiovascular de tipo bioquímico tanto 

tradicionales como emergentes, como las apolipoproteínas A-I  y B, la lipoproteína(a), la 

homocisteína y la proteína C reactiva ultrasensible y la dimetilarginina asimétrica.  

Un grupo de deportistas semiprofesionales fue estudiado a lo largo de la temporada deportiva. 

Las muestras analizadas fueron obtenidas en diferentes momentos de la temporada de 

entrenamientos (baja y alta intensidad), antes y después de la realización de una prueba de 

esfuerzo físico agudo. Para llevar a cabo el estudio analítico, ha sido necesario el desarrollo de 

parte de la metodología empleada. Además de los factores de riesgo cardiovascular de tipo 

lipídico se han evaluado las alteraciones del equilibrio tiol-redox que se producen como 

consecuencia de la realización de ejercicio, estudiando el equilibrio entre las formas reducidas 

y oxidadas de la homocisteína. También se ha valorado el efecto del ejercicio sobre el proceso 

inflamatorio a través de la proteína C reactiva ultrasensible y sobre la función endotelial  

estudiando el efecto del ejercicio en los niveles circulantes de la dimetilarginina asimétrica. 

 
RESUMEN (en Inglés) 

 
The main objective of this study is to test the effect of acute exercise and training influence on 

cardiovascular risk factors of both traditional and emerging biochemical type such as 

apolipoproteins AI and B, lipoprotein (a), homocysteine and C-reactive protein and asymmetric 

dimethylarginine. 

A group of semi-professional athletes was studied along the sports season. The samples 

analyzed were obtained at different times of the season workouts (low and high intensity) before 

and after performing a test of acute physical effort. To carry out the analytical study has 

required the development of methodology. In addition to lipid cardiovascular risk factors 

changes have been evaluated thiol-redox status that occur as a result of carrying out exercise, 

considering the balance between reduced and oxidized forms of homocysteine. It has also 

assessed the effect of exercise on inflammatory process through ultrasensitive C-reactive 

protein and endothelial function studying the effect of exercise on circulating levels of 

asymmetric dimethylarginine. 
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I. Enfermedad cardiovascular  

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un problema de salud de primer orden, siendo 

la primera causa de mortalidad y morbilidad en los países desarrollados. En el año 2012 en todo el 

mundo 17,5 millones de muertes se debieron a enfermedades cardiovasculares1. Además, cinco de las 

diez principales amenazas mundiales para la salud están relacionadas con enfermedades del sistema 

circulatorio como la hipertensión arterial, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la 

hipercolesterolemia y la obesidad o el sobrepeso2. 

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen también la primera causa de muerte en 

la población española. En 2013, último año para el que hay datos publicados, causaron 117.484 

muertes, lo que supone el 30,1% de todas las defunciones, con una tasa bruta de mortalidad por 

100.000 habitantes de 233 en varones y de 270 en mujeres, destacando en ambos sexos como primera 

causa de muerte la enfermedad cerebrovascular3. 

La enfermedad isquémica del corazón, la enfermedad cerebrovascular y la arteriopatía 

periférica son las principales alteraciones del sistema circulatorio, de origen principalmente 

aterotrombótico2. Además, la insuficiencia cardiaca es un síndrome en el que desembocan numerosas 

enfermedades cardiovasculares, como la propia cardiopatía isquémica2.  Los avances en biología 

vascular han permitido un mejor conocimiento de los mecanismos que conducen al desarrollo de la 

placa de ateroma. Las alteraciones de la pared vascular, la trombosis y las lipoproteínas plasmáticas 

han sido identificadas como los principales mediadores que intervienen en la formación de estas 

lesiones4 y se ha sugerido que los radicales libres y las especies reactivas del oxígeno están 

involucrados en la fisiopatología de estas enfermedades5.  

En las últimas décadas ha despertado un enorme interés el estudio de los mecanismos que 

subyacen a los diferentes factores de riesgo cardiovascular, así como, de las estrategias para la 

prevención primaria y secundaria. En este sentido, se han publicado diversos estudios que evidencian 

la reducción de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en función de la práctica habitual de 

ejercicio físico6,7,8. Esto ha dado lugar a designar a la inactividad física como factor de riesgo 

cardiovascular (FRC)9. 

Se ha demostrado ampliamente que la actividad física o la buena forma física disminuye el 

riesgo de enfermedad cardiovascular y que tiene capacidad para reducir la inflamación crónica 

vascular, que juega un importante papel en el proceso aterogénico8,10. Se ha descrito también que el 

entrenamiento produce una mejora en la vasodilatación dependiente del endotelio, como consecuencia 

de la inducción de la actividad de la óxido nítrico sintasa (NOS) y por tanto, de los niveles de óxido 

nítrico (NO), lo que se ha identificado como un mecanismo que explica los numerosos beneficios de la 

práctica de ejercicio físico, tanto en individuos sanos como en diferentes condiciones patológicas6,11. 
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Además de los efectos sobre la presión arterial12,13, existen otros mecanismos a través de los cuales el 

ejercicio físico regular reduce el riesgo cardiovascular, efectos positivos sobre la composición 

corporal, perfil lipoproteico14, sensibilidad a la insulina15, así como factores psicosociales. Además, 

existen evidencias de que la práctica de ejercicio aeróbico regular puede inhibir la progresión de 

lesiones coronarias y, en algunos casos, se observa regresión de la enfermedad en pacientes que han 

modificado sus FRC y practican ejercicio aeróbico regularmente16.  
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1. Aterosclerosis  

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva que se caracteriza por la presencia de placas 

fibroadiposas generadas por la acumulación de material lipídico y elementos celulares, como 

macrófagos y células musculares lisas, en la capa íntima de las arterias de mediano y gran calibre 

(especialmente en aorta, arterias coronarias y arterias cerebrales). Estas placas de ateroma pueden 

llegar a ocupar toda la luz arterial, comprometiendo la funcionalidad circulatoria. La estenosis del vaso 

dificulta la llegada de sangre a los tejidos irrigados, disminuyendo el aporte de oxígeno (isquemia). En 

lesiones avanzadas se puede producir trombosis, lo que puede provocar la oclusión del vaso, cesando 

la irrigación al tejido, el cual se necrosa (infarto). Las placas de ateroma pueden producir también un 

debilitamiento progresivo de la pared de la arteria, que puede dilatarse (aneurisma) hasta romperse y 

producir una hemorragia17. 

1.1. El endotelio 

La arteria normal consta de tres capas: a) la túnica externa o adventicia, compuesta de fibras 

de colágeno, fibras elásticas, fibroblastos, vasos nutrientes de la arteria, nervios y conductos linfáticos, 

b) la túnica media, constituida por abundantes células musculares lisas y c) la túnica interna o íntima, 

formada por tejido conectivo con algunas células musculares lisas y revestida de una monocapa de 

células endoteliales (Imagen 1). 

 
Imagen 1. Corte de una arteria. 

El endotelio es una monocapa de células que recubre el interior de los vasos sanguíneos y 

linfáticos, las cavidades serosas y el corazón, donde se denomina endocardio. Las células endoteliales 

son de tipo epitelio plano simple y con su eje mayor paralelo a la luz del vaso. En ellas destaca la 
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existencia de pequeños poros o hendiduras intercelulares a través de las que difunden moléculas de 

agua y la mayor parte de iones hidrosolubles y solutos pequeños, así como un gran número de 

vesículas denominadas del plasmalema, que son pequeñas invaginaciones de la membrana plasmática 

que se mueven a través de la célula endotelial18.  

Es una estructura que se encuentra en estrecho contacto con su entorno y responde a estímulos 

de forma dinámica y metabólicamente activa, permitiendo mantener la homeostasis vascular a través 

de múltiples interacciones entre las células endoteliales y la luz del vaso. 

El endotelio regula el tono vascular mediante la producción de moléculas vasodilatadoras 

como el NO y la prostaciclina, y de sustancias vasoconstrictoras como la endotelina o la angiotensina 

II. Asimismo, posee propiedades antitrombóticas debido a que en su superficie luminal, el heparán se 

asocia a la antitrombina III y la activa, previniendo la activación de la trombina. El endotelio también 

expresa proteínas de membrana que actúan como moléculas de adhesión para receptores específicos de 

monocitos y linfocitos T. Estas moléculas son selectinas (E-selectina, P-selectina y L-selectina) y 

proteínas pertenecientes a la familia de las inmunoglobulinas, como la molécula 1 de adhesión 

vascular (VCAM-1) y las moléculas 1 y 2 de adhesión intercelular (ICAM-1 e ICAM-2)19. El 

mantenimiento de un balance adecuado de estas sustancias por parte del endotelio le permite ejercer 

numerosas funciones homeostáticas como19,20,21: 

a) la regulación del tono vascular a través de una producción balanceada de factores 

vasodilatadores y vasoconstrictores, 

b) el mantenimiento de la fluidez y la coagulación de la sangre mediante la producción de 

factores que regulan la actividad plaquetaria y la cascada de coagulación, 

c) el sistema fibrinolítico y la producción de citocinas y moléculas de adhesión.  

El conjunto de estas funciones se conoce como función endotelial y se expresa a través de una 

óptima dilatación del tejido vascular y la capacidad de prevenir vasoconstricción anormal, siendo 

capaz de evitar el desarrollo de patologías como la aterosclerosis. 

Las anormalidades de alguna de las vías metabólicas que regulan la función endotelial, 

conducen a la disfunción endotelial, que es característica de la enfermedad cardiovascular y que 

frecuentemente se presenta asociada a los diferentes factores de riesgo cardiovascular 

(hipercolesterolemia, diabetes, hipertensión arterial, obesidad…), siendo un importante factor 

pronóstico de mortalidad y morbilidad cardiovascular22. 

1.2. Disfunción endotelial y aterogénesis 

La arteriosclerosis se define como un engrosamiento y endurecimiento arterial difuso por 

fibrosis con mayor o menor depósito de calcio. Cuando el endurecimiento y engrosamiento de la 
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los proteoglicanos de la matriz32. Del mismo modo, otras partículas que contienen apoB como la 

lipoproteína (a) [lp(a)] y los remanentes de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) también 

son susceptibles de este atrapamiento y se consideran aterogénicas. Las LDL sufren modificaciones 

(oxidación, lipólisis, proteólisis…) por parte de los radicales libres generados por la actividad 

metabólica de las células endoteliales27. 

La lesión aterosclerótica se inicia tras la respuesta inflamatoria a la entrada de estas moléculas. 

Las LDL mínimamente oxidadas suponen un estímulo proinflamatorio sobre el endotelio, induciendo 

la expresión de moléculas que afectan al reclutamiento de las células inflamatorias. La sobreexpresión 

endotelial de selectinas, moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1) y la inducción de proteínas 

quimiotácticas (MCP-1) y factores estimuladores de colonias (GM-CSF) favorecen el reclutamiento de 

monocitos, su migración y posterior diferenciación a macrófagos33,34.  

Los macrófagos captan los lípidos que han sufrido modificaciones oxidativas a través de 

receptores específicos y se convierten en células espumosas y liberando factores de crecimiento que 

promueven la proliferación y migración de células musculares lisas desde la capa media hacia la 

íntima33. Las células musculares lisas participan activamente en la producción de matriz extracelular, 

originando una capa fibrosa que dará estabilidad a la placa27. Este conjunto de procesos provoca la 

estimulación de la respuesta inmune local y la manifestación de efectos a distancia, como la 

producción de la proteína C reactiva (PCR) en el hígado. 

En fases más avanzadas, si el estímulo inflamatorio persiste, se produce la secreción por parte 

de los macrófagos de moléculas proinflamatorias y proteolíticas que inducen cambios en la 

composición de la placa de ateroma, con formación de un núcleo necrótico y adelgazamiento de la 

capa fibrosa. La estabilidad de una placa se basa en la integridad de la placa fibrosa y la resistencia de 

los materiales de la matriz extracelular. Las placas más vulnerables presentan un casquete fibroso fino, 

un núcleo rico en lípidos y células inflamatorias27. La ruptura de la placa da lugar a la exposición de 

los componentes sanguíneos al factor tisular, iniciación de la coagulación, captación de plaquetas y a 

la formación del trombo27.  

Las superficies de las lesiones complicadas pueden convertirse en trombogénicas debido a la 

pérdida de las células endoteliales y a la exposición del espacio subendotelial. Las plaquetas se 

adhieren a esta superficie expuesta, promoviendo la formación del trombo. También se puede formar 

una fisura en las placas inestables que conllevaría a la formación de un trombo mayor27,28.  

Las lesiones ateroscleróticas avanzadas pueden acarrear síntomas isquémicos como resultado 

de un estrechamiento progresivo de la luz arterial. Las consecuencias agudas de la enfermedad 

cardiovascular, como el infarto de miocardio o el accidente cerebrovascular, generalmente son el 

resultado de la ruptura de la placa y la trombosis35,36. 
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II. Factores de riesgo cardiovascular  

Aunque está bien establecido que la aterosclerosis tiene una base etiopatogénica multifactorial, 

la hipótesis más aceptada considera esta enfermedad como el resultado de una respuesta inflamatoria 

crónica a diferentes mecanismos de lesión de la pared vascular, asociados a múltiples FRC23. 

Un FRC es una característica biológica o una conducta que aumenta la probabilidad de 

padecer o morir de enfermedad cardiovascular en aquellos individuos que la presentan37. El concepto 

de factor de riesgo fue introducido en el Estudio Framingham38 hace más de 50 años. Desde entonces, 

los avances en el área de la epidemiología han permitido realizar estudios en grandes poblaciones y se 

han podido identificar una serie de FRC que actuarían como inductores de la formación de la placa de 

ateroma. Para aceptar o establecer que una determinada característica biológica, factor ambiental o 

hábito es un FRC, se requiere que tenga un método de medida estandarizado, que los estudios 

prospectivos sean concordantes, que haya un efecto aditivo cuando en un individuo concurran varios 

factores de riesgo y que la modificación del factor, en el caso de que sean factores modificables, se 

acompañe de una disminución del riesgo23,39. 

Se han publicado numerosos documentos e informes de recomendaciones para la prevención 

de las enfermedades cardiovasculares y para el control de los principales FRC, elaborados por 

organismos, instituciones o sociedades científicas nacionales e internacionales40,41,42,43,44,45. 

En 1999, Grundy9 realizó una clasificación de los FRC dividiéndolos en tres grupos: mayores 

o causales, predisponentes y condicionales. Por otra parte desde el punto de vista clínico, los FRC 

también pueden clasificarse de acuerdo a que sean FRC modificables o no modificables. Aunque 

ambas clasificaciones son válidas, la mayoría de los autores clasifican los FRC según sean clásicos o 

emergentes, de acuerdo con la clasificación realizada en el panel III del National Cholesterol 

Education Program (NCEP)41.  

Por otra parte, los FRC también se puede clasificar de acuerdo al tipo de característica 

biológica siendo esta la clasificación que seguiremos en esta exposición (Tabla 1). 

Factores constitucionales 

Entre los factores constitucionales relacionados con el riesgo cardiovascular, se encuentran los 

antecedentes familiares de enfermedad coronaria, la edad, el sexo y la raza. Se considera historia 

familiar de enfermedad coronaria precoz la presencia de enfermedad arterial sintomática en un 

familiar de primer grado menor de 55 años si es varón, o menor de 65 años si es mujer46. Por otra 

parte, la incidencia de enfermedad cardiovascular aumenta con la edad independientemente de otros 

FRC y el riesgo de cardiopatía isquémica es cuatro veces mayor en el hombre que en la mujer47. En 

cuanto a la raza, los individuos de raza negra tiene dos veces más probabilidades de presentar 
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enfermedad cardiovascular que la raza caucasiana y la incidencia es similar entre hispanos y 

caucásicos23. 

Factores de riesgo clásicos 

No modificables  

  Factores constitucionales Antecedente familiar de enfermedad coronaria precoz 
  Edad 
  Sexo 
  Raza 

 

Modificables  

 
Factores relacionados con el 
estilo de vida 

Estrés  

  Dieta aterogénica 
  Sobrepeso/obesidad 
  Sedentarismo 

 Hábito tabáquico 
   

 Factores hemodinámicos Hipertensión arterial 
 

 Factores metabólicos Diabetes mellitus 
  Aumento del colesterol LDL 
  Disminución del colesterol HDL 
   

Factores de riesgo emergentes 

 Factores metabólicos Colesterol total/colesterol HDL 
  Apolipoproteínas 
  Triglicéridos 
  Partículas de LDL “pequeñas y densas” 
  Lipoproteína(a) 
  Proteína C reactiva ultrasensible 
  Homocisteína 
  Dimetilarginina asimétrica 

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular. LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad. 

Factores relacionados con el estilo de vida 

La enfermedad cardiovascular está fuertemente relacionada con factores relacionados con el 

estilo de vida, especialmente con el consumo de tabaco, los hábitos alimentarios poco saludables, la 

inactividad física y el estrés psicosocial47. La exposición mantenida al estrés psíquico, produce una 

liberación de catecolaminas, que es responsable de una respuesta hipertensiva y de un mayor riesgo de 

arritmias23. Además el tabaco se ha demostrado como un potente contribuyente al riesgo de 

enfermedad cardiovascular. La relación entre al tabaco y este riesgo es dependiente de la dosis y se 

observa tanto en hombres como en mujeres. Los estudios observacionales sugieren que el abandono 

del hábito tabáquico se acompaña de una reducción sustancial del riesgo de eventos 

cardiovasculares41. 

Por otra parte, el sedentarismo es un FRC para el que se ha demostrado una relación lineal 

inversa entre la cantidad de actividad física realizada y la mortalidad por cualquier causa48. La 

participación en una actividad física regular disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular49. 
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Desde un punto de vista metabólico la inactividad física se relaciona con la resistencia a la insulina, 

aumento del riesgo trombótico y dislipemia50. 

Factores hemodinámicos 

La hipertensión es un FRC principal e independiente cuyo efecto perjudicial se potencia 

cuando se asocia a otros FRC como el tabaco, la diabetes y las dislipemias. El último informe de la 

Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 

Pressure (JNC) mantiene la definición de hipertensión como una presión arterial sistólica ≥140mmHg 

o diastólica ≥90mmHg51,52. Diversos estudios, entre ellos el estudio Framingham, han mostrado un 

ascenso del riesgo de mortalidad total y cardiovascular al aumentar los niveles de presión arterial 

(diastólica y sistólica), siendo esta relación continua y gradual53,54,55. Esta asociación se observa tanto 

en hombres como en mujeres y tanto en individuos jóvenes como ancianos.  

Para las personas con hipertensión, los beneficios potenciales de una dieta saludable, del 

control del peso, y la realización de ejercicio regular son muy importantes. Estos cambios en el estilo 

de vida tienen el potencial de mejorar el control de la tensión arterial e incluso de reducir la necesidad 

de medicamentos. La JNC apoya las recomendaciones del American College of Cardiology (AAC) y 

American Heart Association (AHA) acerca de los cambios en el estilo de vida45,52. 

Por otra parte, la hipertrofia ventricular izquierda es la consecuencia fisiológica de la 

hipertensión arterial en el corazón que se convierte en una respuesta patológica debido a cambios 

bioquímicos y estructurales en el miocardio. Existen estudios que confirman que la presencia de 

hipertrofia ventricular izquierda representa un importante FRC independiente de la presión arterial23. 

Marcadores de tipo metabólico 

El grupo más numeroso de FRC lo constituyen los marcadores metabólicos entre los que se 

encuentran FRC clásicos como la diabetes mellitus, el colesterol, con el aumento del colesterol de las 

lipoproteínas de baja densidad (cLDL) o la disminución del colesterol de las lipoproteínas de alta 

densidad (cHDL), así como una serie de marcadores metabólicos de mas reciente aparición, entre los 

que se encuentran otros lípidos (apolipoproteínas, lp(a), triglicéridos), marcadores de inflamación 

como la PCR y otro tipo de marcadores como la homocisteína o la dimetilarginina asimétrica 

(ADMA). Estos FRC comparten mecanismos comunes por los que al final, la disfunción endotelial 

puede conducir a la formación de una placa y a su posterior evolución. 

La posibilidad de medir los marcadores metabólicos representa una forma sencilla de evaluar 

el riesgo cardiovascular. Su naturaleza y facilidad de cuantificación permiten mediante una extracción 

de sangre, el control de forma directa del mayor número posible de FRC y la posibilidad de evaluar en 

ellos las modificaciones ocurridas a través de cambios en el estilo de vida de una forma sencilla, razón 

por la que este grupo de FRC ha sido el seleccionado para este trabajo. 
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La diabetes se define como la presencia de un nivel de glucosa en ayunas mayor o igual a 126 

mg/dL56. El riesgo de enfermedad cardiovascular se ve sustancialmente incrementado tanto en la 

diabetes mellitus tipo 1 como en la de tipo 241,57. El incremento del riesgo atribuido a la hiperglucemia 

es independiente de otros factores de riesgo como la obesidad o el sobrepeso y las dislipemias, 

frecuentemente observadas en individuos diabéticos. 

El 80% de la mortalidad de los pacientes con diabetes mellitus se debe a complicaciones de la 

ateroesclerosis, siendo la cardiopatía isquémica responsable del 75%58.Se ha demostrado que el riesgo 

de infarto agudo de miocardio de un paciente con diabetes mellitus tipo 2 sin infarto previo es similar 

a la de los no diabéticos con infarto previo59. 

Exceptuando la diabetes mellitus, que no será objeto de este trabajo ya que en la selección de 

participantes para el estudio solo se incluirá a individuos sanos, el resto de los FRC asociados a 

modificaciones metabólicas mencionados, se detallan de forma pormenorizada en adelante. 

Estratificación del riesgo  

El Panel III identificaba ya entre los FRC tradicionales, aquellos relacionados con el estilo de 

vida, entre los que se incluyen el sobrepeso, el sedentarismo y la dieta aterogénica. En las nuevas guías 

de la ACC/AHA, se recomienda la modificación de los estilos de vida en todos los pacientes, 

independientemente del tratamiento hipocolesterolemiante que tengan pautado45. Sin embargo, a pesar 

de que la evidencia científica para estos FRC está bien establecida, no computan para la estratificación 

ni para el cálculo del riesgo global, debido en parte a la dificultad para cuantificar su efecto y 

principalmente por su influencia sobre el resto de los FRC tradicionales que sí computan en la 

estratificación del riesgo individual.  

Recientemente, las dos organizaciones más importantes que se ocupan de la salud 

cardiovascular en EE.UU., la ACC y la AHA, han publicado nuevas guías de manejo del riesgo 

cardiovascular43,44,45. Según estas recomendaciones, el riesgo cardiovascular a 10 años se determina 

mediante las variables tradicionales: edad, colesterol total y cHDL, presión arterial sistólica (con o sin 

tratamiento hipertensivo), diabetes y tabaco. 

Las tablas más utilizadas en la práctica clínica para estimar el riesgo cardiovascular global de 

un individuo son las que proceden del estudio de Framingham41 y las europeas derivadas del proyecto 

SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)47, que calculan el riesgo en base a los FRC 

tradicionales y clasifican a la población en distintas categorías de riesgo en función de la probabilidad 

de padecer un evento cardiovascular en los próximos 5-10 años. Los FRC tradicionales son capaces de 

explicar aproximadamente el 80% del riesgo poblacional y se ha demostrado que su control disminuye 

el riesgo cardiovascular entre un 35-50% a 5 años en población de alto riesgo60. Sin embargo, los FRC 

tradicionales no explican completamente la aparición de la enfermedad cardiovascular, ya que, en 

torno al 20% de los accidentes coronarios sucede en individuos en los que no se detecta ninguno de 
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ellos, lo que representa una importante limitación61. Para mejorar la evaluación del riesgo de 

enfermedad cardiovascular, a lo largo de los últimos años han surgido estudios que proponen la 

introducción de FRC nuevos, no convencionales o emergentes40,41, con la pretensión de que sean 

incorporados en la evaluación y estratificación del riesgo cardiovascular en los individuos y en las 

poblaciones. Algunos de ellos, han sido objeto de discusión y controversia y finalmente no se ha 

demostrado la utilidad de incluirlos entre los parámetros a tener en cuenta en la práctica clínica 

rutinaria para la evaluación del riesgo. Es el caso de las apolipoproteínas o la lp(a). 

En cualquier caso, el enfoque de las recomendaciones terapéuticas se debe realizar desde la 

consideración de que la aterosclerosis es una enfermedad multifactorial con implicación de todos los 

FRC. Por otra parte, la interacción entre los FRC es muy acusada y el riesgo derivado de la exposición 

simultánea a varios de ellos es muy superior al que correspondería a la simple suma de dichos factores. 

Por lo tanto, en la estimación del riesgo cardiovascular de un individuo, debemos valorar 

conjuntamente varios factores de riesgo para conseguir una mejor aproximación. Además los FRC 

están íntimamente interrelacionados y muchas actitudes terapéuticas permiten modificar 

simultáneamente varios de ellos y reducir así el riesgo cardiovascular total.  
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III. Factores de riesgo cardiovascular lipídicos 

1. Lípidos séricos 

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo modificables de la 

enfermedad cardiovascular. El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial demostró la existencia 

de una relación continua y gradual entre la colesterolemia y la mortalidad total y por cardiopatía 

isquémica62, que ha sido recientemente admitida en las guías de la ACC/AHA43.  

El colesterol es un lípido presente en las membranas celulares, precursor de los ácidos biliares 

y de las hormonas esteroideas. Las lipoproteínas plasmáticas están constituidas por lípidos y proteínas 

y transportan el colesterol y los lípidos esterificados de la sangre. La parte proteica de las lipoproteínas 

está compuesta por proteínas específicas denominadas apolipoproteínas. Cada lipoproteína tiene una 

composición apolipoproteica particular y relativamente constante. Las apolipoproteínas desempeñan 

un importante papel en el transporte de los lípidos, activando o inhibiendo enzimas implicadas en el 

metabolismo de éstos o fijando lipoproteínas a los receptores de de la superficie celular63. 

Lipoproteína 
Triglicéridos 

(%) 
Colesterol  

(%)  
Densidad 

(g/mL) 
Tamaño (nm) Apolipoproteínas 

Quilomicrón 90-95 2-5 <0,95 75-1200 B-48, C, E 

VLDL 50-65 20 0,95-1,006 30-80 B-100, C, E 

IDL 30-35 40 1,006-1,019 15-35 B-100, E 

LDL 5-7 45-65 1,019-1,063 18-25 B-100 

HDL 7 38 1,063-1,210 7,5-20 A 

Tabla 2. Clasificación y características de las lipoproteínas. VLDL: lipoproteínas de densidad muy baja; IDL: 
lipoproteínas de densidad intermedia; LDL: lipoproteínas de densidad baja; HDL: lipoproteínas de densidad alta64. 

Las tres clases principales de lipoproteínas que se encuentran en el suero son las lipoproteínas 

de alta densidad (HDL), las LDL, y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Una clase menor son 

las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), que se encuentran entre las VLDL y las LDL y que en 

la práctica clínica se incluyen en la medida de las LDL.  

En la Tabla 2 se muestran algunas de las características de las lipoproteínas. En general, son 

ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL e IDL) o ricas en colesterol (IDL, LDL y HDL). El 

tamaño de la partícula guarda una relación inversa con su densidad (a mayor tamaño, menor 

densidad). 
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Imagen 3. Metabolismo exógeno y endógeno de las lipoproteínas65. 

Con excepción de las HDL, que transportan el colesterol de los tejidos periféricos al hígado 

(transporte reverso) y por lo tanto, ejercen una acción vasoprotectora, las partículas lipídicas son más 

aterogénicas cuanto más colesterol transportan. Los quilomicrones llevan tan escasa cantidad de 

colesterol, que su aumento en la hiperquilomicronemia (dislipidemia tipo I), no se asocia a lesiones 

ateroscleróticas. En cambio, a partir del acúmulo de las VLDL, una quinta parte de las cuales está 

constituida por colesterol, se empieza a observar un incremento de la aterogénesis. Dado que las LDL 

son las partículas con mayor cantidad de colesterol, son las lipoproteínas con mayor poder 

aterogénico. 

• En torno al 25% de la masa de las LDL son proteínas, principalmente apoB, con algo 

apolipoproteína C. El cLDL constituye el 60-70% del colesterol total sérico. Las partículas 

LDL más “pequeñas y densas” son más aterogénicas que las de mayor tamaño y menor 

densidad, habiendo sido valoradas como potencial FRC41,66.  

Aproximadamente un 60% de las lipoproteínas LDL son captadas por el hígado donde su 

apoB se une específicamente a un receptor situado en la membrana de las células 

hepáticas, permitiendo su endocitosis dentro del hepatocito (Imagen 3). El 40% restante 

son captadas por los tejidos extrahepáticos, que tienen receptores para apoB y pueden 

internalizar las partículas LDL y utilizar el colesterol para la síntesis de hormonas 

esteroideas y de las membranas, así como para la síntesis de vitamina D en la piel. Si 
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existe un exceso de lipoproteínas LDL circulantes los receptores de membrana tanto 

hepáticos como extrahepáticos, se saturan. El exceso de LDL puede ser oxidado y captado 

de forma no específica por los macrófagos presentes en el subendotelio arterial. La 

exposición de las células endoteliales al LDL oxidado induce una respuesta inflamatoria 

responsable del inicio del complejo mecanismo de la aterosclerosis67. 

 
Imagen 4. Metabolismo de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) 65. 

• El cHDL normalmente representa el 20-30% del colesterol total sérico. Las HDL son 

partículas pequeñas que constan de un 50% de proteínas, principalmente apolipoproteínas 

A-I (apoA) y A-II, aunque también algo de apolipoproteínas C y E y su función principal 

es captar el colesterol de los tejidos periféricos y devolverlo al hígado, lo que se conoce 

como transporte reverso del colesterol. El colesterol de las membranas celulares y de otras 

lipoproteínas se transfiere a las HDL y se esterifica por acción de la lecitina colesterol 

aciltransferasa (LCAT) en presencia de la apoA. Los esteres de colesterol de las HDL son 

posteriormente transferidos al hígado por uno de los siguientes mecanismos: transferencia 

directa a través de receptores hepáticos y transferencia indirecta a otras lipoproteínas que 

contengan apoB a través de la proteína transferidora de esteres de colesterol (CETP), 

siendo eliminado después con estas lipoproteínas (Imagen 4).  

• Las VLDL son lipoproteínas ricas en triglicéridos que contienen entre el 10 y el 15% 

del colesterol total. La mayor parte de las apolipoproteínas de las partículas VLDL son 

apoB, apolipoproteínas C-I, C-II y C-III y apolipoproteína E. La lipoproteína lipasa (LPL) 

es la enzima que hidroliza los triglicéridos de quilomicrones y VLDL y requiere apoC-II 

como cofactor. Las VLDL se producen en el hígado y son las precursoras de las IDL. 

Aunque las LDL reciben la mayor atención en el manejo clínico, existen evidencias que 
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indican que las VLDL juegan un papel en la aterogenesis41,63. Las partículas VLDL 

remanentes o lipoproteínas IDL son VLDL parcialmente degradadas que están 

relativamente enriquecidas en esteres de colesterol41,63 y parecen estar implicadas en el 

desarrollo de la aterosclerosis de forma similar a las LDL.  

• Una cuarta clase de lipoproteínas son los quilomicrones que se forman en el intestino y 

que son muy ricos en triglicéridos de origen exógeno y pobres en colesterol libre y 

fosfolípidos. Contienen un 1-2% de proteínas, incluyendo las apolipoproteínas B-48, A-I y 

A-IV, presentes desde que son secretadas por el enterocito, y las apolipoproteínas C-I, C-

II, C-III y E, que son adquiridas por intercambio con otras lipoproteínas en la circulación63. 

El riesgo cardiovascular atribuido a la hipercolesterolemia se debe principalmente al 

incremento del cLDL y se ha demostrado que su descenso mediante fármacos hipolipemiantes reduce 

de forma significativa la morbimortalidad cardiovascular39,41,62. Por otra parte, los niveles séricos de 

cHDL se consideran un importante factor antiaterogénico debido principalmente a su función de 

transporte reverso del colesterol, habiéndose demostrado que su aumento se asocia a un efecto 

protector sobre el desarrollo de enfermedades cardiovasculares39,41,68. 

El panel III de la NCEP incluyó ente los FRC emergentes la determinación del cociente 

colesterol total/cHDL41. Esta razón ha demostrado ser un potente predictor de la aparición de futuros 

episodios de enfermedad cardiovascular69,70. Algunos autores han preferido utilizar la sustitución del 

colesterol total en el numerador por el cLDL podría dar más fuerza a la relación, ya que tiene en 

cuenta la partícula lipoproteica aterogénica71. En cualquier caso, ninguno de estos cocientes se 

incluyen en el diseño de las estrategias terapéuticas41. 

2. Triglicéridos 

Existe una estrecha relación entre la presencia de unos niveles séricos elevados de triglicéridos 

y la existencia de otros FRC lipídicos (presencia en el plasma de lipoproteínas residuales o remanentes 

de las VLDL y de los quilomicrones, predominio en el plasma de partículas de LDL “pequeñas y 

densas”, disminución de la concentración plasmática de cHDL y no lipídicos (hipertensión, 

intolerancia a la glucosa, estado protrombótico)72,73. A pesar de las evidencias descritas en algunos 

estudios epidemiológicos de la relación entre la hipertrigliceridemia y la incidencia de enfermedad 

cardiovascular74,75, los resultados de otros estudios no permiten considerar de forma definitiva a los 

triglicéridos como FRC independiente73.  

El Panel III de la NCEP admite que la elevación de los niveles de triglicéridos (>200 mg/dL) 

se relaciona con un incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular, contemplando la 

hipertrigliceridemia mas bien como un marcador de la presencia de otros FRC lipídicos y no lipídicos 

y establece que los objetivos terapéuticos en este sentido se basen en cambios en el estilo de vida 
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(pérdida de peso, ejercicio, abandono del hábito tabáquico)41,76 para conseguir las concentraciones 

deseables de cLDL. Sin embargo, al igual que ocurre en el caso de las apolipoproteínas, las 

recomendaciones de la ACC/AHA expresan incertidumbre sobre su utilización en la toma de 

decisiones y considera que precisa de estudios complementarios44. 

3. Apolipoproteínas 

Las apolipoproteínas A son un grupo de proteínas distribuidas en forma variable entre las 

diferentes lipoproteínas. La apolipoproteína A-I (apoA) es la más abundante del plasma y está presente 

en las lipoproteínas HDL, donde constituye cerca del 90% y el 60-70% de la fracción proteica en las 

subfracciones HDL2 y HDL3, respectivamente. Es sintetizada inicialmente en el hígado e intestino 

como un precursor proteico, el cual es degradado hasta su forma madura en el plasma, que es una 

simple cadena polipeptídica de 243 aminoácidos. Como componente proteico de mayor concentración 

de las HDL, participa activamente en el transporte reverso de colesterol actuando como cofactor de la 

LCAT que es la enzima plasmática responsable de esterificar el colesterol libre en la superficie de la 

partícula HDL. La apolipoproteína A-II es el segundo componente proteico de mayor concentración de 

las HDL, aunque está ausente en la subfracción HDL2 y los niveles plasmáticos no correlacionan con 

los niveles de cHDL, siendo el ratio de apolipoproteína A-I/A-II en las HDL de 3:1.  

Las apolipoproteínas B son proteínas de gran peso molecular, presentes en los quilomicrones, 

lipoproteínas VLDL y LDL y por tanto sus niveles son un reflejo de las partículas proaterogénicas. 

Existen dos formas moleculares en plasma, apolipoproteína B-100 (apoB) y apolipoproteína B-48, esta 

última presente exclusivamente en los quilomicrones. 

La apoB, constituida por una cadena polipeptídica de 4.536 aminoácidos, se sintetiza en el 

hígado y se secreta dentro de las VLDL. Se mantiene durante la conversión de VLDL a IDL hasta 

LDL, de la cual es el único componente proteico y por esta razón, los niveles de apoB están 

correlacionados con los niveles de estas lipoproteínas. Existen diversos estudios que establecen la 

relación entre las concentraciones en suero de apoB y el riesgo cardiovascular77,78,79.  

Dado que cada partícula de VLDL, IDL y LDL sólo contiene una molécula de apoB, la 

concentración en suero es un reflejo del número de partículas LDL y del riesgo asociado con estas 

partículas aterogénicas. La NCEP40,41,42 la consideró un factor de riesgo, aunque no recomienda su 

determinación en la práctica clínica, al no disponer de guías ni algoritmos de estratificación de riesgo 

basados en su concentración y las últimas recomendaciones de la ACC/AHA interpretan que no 

pueden incorporarse aún en las recomendaciones hasta que se demuestre su eficacia43,44,45. 

La determinación de apolipoproteínas presenta ventajas metodológicas con respecto a la 

determinación de cLDL. En el laboratorio clínico, la concentración del cLDL sérico a menudo se 

calcula a partir de otras magnitudes lipídicas, generalmente utilizando la fórmula de Friedewald, que 

está sujeta a posibles errores inherentes. El cálculo es especialmente problemático en el rango de 
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valores de cLDL más bajos, no está estandarizado y no puede calcularse si la concentración de 

triglicéridos es mayor de 400 mg/dL. Por el contrario, la apoA y la apoB pueden medirse 

directamente, no requieren ayuno previo a la extracción de las muestras de sangre y el análisis puede 

llevarse a cabo en muestras congeladas, además de estar estandarizada internacionalmente80. Los 

resultados de diversos estudios han demostrado que la relación de apoB/apoA es superior a la relación 

colesterol total/cHDL, o a la de cLDL/cHDL como índice general de riesgo de enfermedad 

cardiovascular81,82.  

4. Lipoproteína (a) 

Durante los últimos años, la lp(a) ha atraído un enorme interés como factor de riesgo 

cardiovascular83,84. La lp(a) es una lipoproteína esférica, rica en ésteres de colesterol y fosfolípidos, 

que se asemeja en su composición a la LDL. Contiene una glicoproteína específica, la apolipoproteína 

(a), unida por un puente disulfuro a la apoB (Imagen 5) y posee una gran homología estructural con el 

proenzima fibrinolítico plasminógeno85.  

La apolipoproteína (a) está codificada por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 

6, existiendo un elevado polimorfismo genético. Los componentes de la lp(a) se sintetizan 

mayoritariamente en las células hepáticas y posteriormente se ensamblan pudiendo madurar la lp(a) 

tanto fuera como dentro del hepatocito85. Su concentración es independiente de las de las otras 

lipoproteínas salvo en la hipercolesterolemia familiar, donde cifras aumentadas parecen relacionarse 

con el aumento de las LDL86. El 90% de la concentración de esta lipoproteína viene determinado de 

forma genética y solo el 10% es modificable y dependiente de factores ambientales como el ejercicio 

físico, el consumo de ácidos grasos y de alcohol87. Las concentraciones séricas pueden variar entre 0-

200 mg/dL aunque se consideran normales por debajo de 30 mg/dL88. Puede comportarse como un 

reactante de fase aguda, por lo que no debe evaluarse en situaciones agudas. Su concentración es baja 

en el momento del nacimiento y aumenta a los pocos días para permanecer prácticamente sin cambios, 

tanto en varones como en mujeres, aunque en mujeres se eleva durante la gestación y tras la 

menopausia88. 

Han sido descritos algunos mecanismos que pueden explicar la relación entre la lp(a) y la 

enfermedad cardiovascular. En primer lugar, al ser una partícula LDL, la lp(a) desempeña un papel en 

la iniciación, progresión y posible rotura de la placa de ateroma. En segundo lugar, esta partícula 

compite con el plasminógeno e inhibe la actividad trombolítica89. Por otra parte, se ha demostrado, 

mediante estudios realizados en líneas celulares de ratones, que la lp(a) inhibe la síntesis de NO90. 

Aunque el aumento de la concentración plasmática de lp(a) implica un aumento del riesgo 

cardiovascular, principalmente en los individuos con riesgo global aumentado41,91,92, actualmente los 

principales documentos de consenso, como la guía ACC/AHA44, no la incluyen entre los factores de 

riesgo cardiovascular computables para la evaluación del riesgo global. Esto es debido a que algunos 
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estudios no corroboran una predicción independiente por parte de los niveles de lp(a) de padecer un 

episodio de enfermedad cardiovascular 93,94 y a que no hay evidencias de que su cribado produzca un 

beneficio en prevención para los pacientes44,95. Las últimas recomendaciones de la SEQC (Sociedad 

Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular) publicadas en 201396 apoyan el no realizar la 

medición de la concentración de lp(a) como método de cribado para el cálculo del riesgo 

cardiovascular en la población general, pero si medir sus concentraciones en los individuos con riesgo 

intermedio o elevado de enfermedad cardiovascular según los FRC tradicionales. 

 

 
Imagen 5. Estructura de la lipoproteína (a). 
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IV. Marcadores de inflamación: proteína C reactiva 

El estado inflamatorio vascular caracteriza todas las fases del proceso aterotrombótico. 

Numerosos estudios han caracterizado diversos elementos que intervienen en el proceso inflamatorio, 

como las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1, selectinas E y P y algunas citocinas 

proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que se 

han revelado como predictores del riesgo de presentar un episodio de enfermedad cardiovascular 97.  

Tanto las dificultades para la determinación de estos marcadores como la corta vida media de 

estas moléculas en la circulación hacen que no sea posible su introducción en la práctica clínica. De 

estos y otros marcadores de inflamación que se han propuesto como el amiloide sérico A, el recuento 

leucocitario, el fibrinógeno, la nitrotirosina, la mieloperoxidasa y la PCR, sólo esta última se ha 

afianzado como candidata por su estabilidad, precisión del análisis y asequibilidad98. 

 La PCR es un miembro de la familia de las proteínas pentraxínicas, caracterizada por tener 

una estructura pentamérica cíclica y una simetría radial, formada por cinco protómeros de 24 kD y 206 

aminoácidos, unidos entre sí mediante enlaces no covalentes. Tiene capacidad de unirse a una gran 

variedad de sustancias, como fosfocolina, fibronectina, cromatina, histonas y ribonucleoproteínas99. 

La diferenciación de los monocitos a macrófagos que tiene lugar durante el proceso 

aterosclerótico libera moléculas proinflamatorias, entre las que se encuentra la interleucina IL-6, que 

activa la liberación en el hígado de marcadores de inflamación como la PCR. En las infecciones 

bacterianas se observan niveles elevados (>10 mg/L), pero mediante el análisis ultrasensible (PCRus) 

puede detectarse inflamación a niveles muy inferiores (0-3 mg/L), que son los que asocian al proceso 

aterosclerótico. 

 La PCR es el biomarcador inflamatorio mejor caracterizado en la actualidad y ha sido 

establecido como potencial marcador de riesgo cardiovascular. La PCR se considera un predictor 

independiente de enfermedad coronaria para la población general de ambos sexos y también para los 

pacientes que han presentado ya manifestaciones clínicas de enfermedad cardiovascular97,98. La 

ACC/AHA44 consideran que de todos los marcadores inflamatorios, sólo la PCR reúne las 

características necesarias para ser utilizada en la práctica clínica100 y establece que en individuos 

seleccionados, una PCR >2 mg/L, puede indicar la decisión de administrar estatinas, al igual que otros 

factores seleccionados como la historia de enfermedad aterosclerótica cardiovascular prematura en 

familiares de primer grado o la presencia de calcificaciones coronarias. 
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V. Homocisteína 

En los últimos años se han publicado numerosos estudios que relacionan la 

hiperhomocisteinemia con un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, vascular cerebral y 

periférica101,102,103,104,105,106,107,108,109,110,111,112.  

La homocisteína es un aminoácido sulfurado, producto intermediario en el metabolismo de la 

metionina. Contiene un grupo sulfhidrilo en su molécula que la hace altamente oxidable a pH 

fisiológico, formándose disulfuros, como la homocistina o la cisteinil-homocisteína. También puede 

unirse a proteínas y en el plasma lo hace principalmente con la albúmina113.  

 

 
Imagen 6. Homocisteína: formas mayoritarias en plasma humano (adaptada de Mudd et al.113). 

En una persona con niveles de homocisteína total (tHcy) normales (5-12 µmol/L) o 

ligeramente elevados (>12-25 µmol/L), más de un 98% de la tHcy circulante está oxidada en forma de 

disulfuros. Se encuentra en forma de dímero, homocistina (5-10%), de dímeros mixtos de 

homocisteína y otros tioles (5-10%) y más de un 80% se encuentra en forma de dímero unido a 

proteínas (Imagen 6)113. En una hiperhomocisteinemia severa, en la que los niveles de tHcy se 

encuentran entre 50 y 500 µmol/L, es donde se observa que los niveles de homocisteína libre (lHcy) y 

reducida (rHcy) ocupan una parte sustancial110. 

Las concentraciones elevadas de homocisteína han sido asociadas con el desarrollo de la 

enfermedad cardiovascular aterotrombótica desde la descripción de estos desórdenes en niños y 

pacientes muy jóvenes con una enfermedad metabólica conocida como homocistinuria114,123. En 1969, 

McCully115 realizó la primera observación acerca de una posible relación entre la enfermedad 

aterotrombótica y la concentración de homocisteína, tras observar una aterosclerosis severa en un niño 
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con homocistinuria debida a un defecto de cistationina-β-sintasa (CβS). Esta enfermedad de origen 

genético, poco frecuente, se caracteriza por una hiperhomocisteinemia plasmática grave y una marcada 

excreción de homocistina. Se origina por mutaciones en los genes que codifican enzimas implicadas 

en el metabolismo de la homocisteína, como la CβS o la metil tetrahidrofolato reductasa (Imagen 

7)116,117. 

Existen otras situaciones que producen hiperhomocisteinemias adquiridas, de origen no 

genético. Las deficiencias nutricionales de ácido fólico, vitaminas B12, B6 o riboflavina son la causa 

más frecuente de hiperhomocisteinemia moderada, así como algunas enfermedades relacionadas con 

malnutrición o con una demanda vitamínica aumentada, como las enfermedades gastrointestinales, la 

anorexia nerviosa, el virus de la inmunodeficiencia humana, la insuficiencia renal o el 

hipotiroidismo114. También diversos fármacos pueden elevar las concentraciones de homocisteína, 

entre los que se encuentran aquellos que interaccionan con la absorción o el metabolismo del folato, o 

las vitaminas B6 y B12, como el metotrexato y algunos antiepilépticos con acción antifolato118. 

 
Imagen 7. Metabolismo de la homocisteína. 

Se han planteado varias hipótesis acerca del mecanismo por el cual la homocisteína circulante 

está relacionada con la enfermedad cardiovascular. Una de las posibles causas de la aterogénesis es la 

alteración directa o indirecta que produciría la homocisteína en el equilibrio oxidativo y que dañaría el 

endotelio119,120,121,122. La homocisteína en el plasma se oxida formando especies reactivas de oxígeno 
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(ROS), entre las que se incluyen el peróxido de hidrógeno y radicales libres, como el hidroxilo y el 

anión superóxido110,122, que son muy reactivas y producen lesión endotelial119.  

2 Homocisteína-SH  +  O2  →  Homocisteína-SS-Homocisteína  +  [ O2
•-]  →  H2O2 

El endotelio dañado a su vez hace que quede expuesta la matriz subendotelial, con lo que se 

estimula la agregación plaquetaria. Los radicales libres que se producen pueden promover además la 

oxidación de las LDL, las cuales tienen un efecto citotóxico sobre la pared vascular y son fácilmente 

reconocidas y captadas por los macrófagos del endotelio. La observación de que los antioxidantes son 

efectivos en el bloqueo de este daño apoya la implicación del incremento del estrés oxidativo en esta 

alteración123,124
. La rHcy sería la forma química más reactiva y la principal responsable de estos 

efectos, por lo que debería ser considerado como un marcador más sensible y significativo125.  

Entre otros posibles mecanismos aterogénicos que se han descrito tratando de explicar la 

relación existente entre la homocisteína y el riesgo cardiovascular se encuentran: la disminución de la 

biodisponibilidad de NO126,127, bien por una disminución en la síntesis o por reacción con la 

homocisteína para formar S-nitroso-homocisteína, la proliferación de las células musculares lisas de la 

pared arterial128, la alteración de la síntesis de colágeno y el depósito de la matriz glicoproteica 

extracelular en la pared de los vasos y la destrucción de fibras elásticas de la pared vascular129.  
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VI. Óxido nítrico y dimetilarginina asimétrica 

1. Óxido nítrico 

El NO posee potentes propiedades antiateroscleróticas (Imagen 8). El NO derivado del 

endotelio tiene capacidad para producir vasodilatación y regular la presión arterial, inhibe la 

agregación plaquetaria130, inhibe la adhesión de los neutrófilos a las células endoteliales y la expresión 

de moléculas de adhesión131,132. Además, posee propiedades antioxidantes derivadas de su capacidad 

de reducir la generación del radical superóxido y de disminuir la oxidación de las partículas LDL133. 

 
Imagen 8. Efectos del óxido nítrico en el sistema cardiovascular133. 

En 1980 Furchgott et al.134, demostraron que la presencia de las células del endotelio vascular 

es esencial para que la acetilcolina pueda inducir la relajación. Si el endotelio vascular se retira, en los 

vasos sanguíneos falla la relajación en respuesta a la acetilcolina pero se mantiene la respuesta al 

trinitrato de glicerol. Esta relajación de las células del músculo liso de la pared vascular dependiente 

del endotelio en respuesta a la acetilcolina, se lleva a cabo por un mediador endógeno que inicialmente 

llamaron factor relajante derivado del endotelio (EDRF) y que más tarde fue identificado como 

NO135,136.  

La producción de NO es uno de los principales mecanismos implicados en la fisiología del 

endotelio. Es un gas que difunde fácilmente desde las células endoteliales a las células de músculo liso 

de la pared vascular, donde activa la guanilato ciclasa, una enzima que cataliza la formación de 

guanosin-3´,5-monofosfato cíclico (GMPc) a partir de guanosin trifosfato (GTP), desencadenándose la 

vasodilatación arterial. El GMPc, es un mediador en muchos de los efectos biológicos del NO, 

incluyendo el control del tono vascular y la función plaquetaria137.  

vasodilatación

adhesión de
monocitos

agregación
plaquetaria

oxidación de LDL

proliferación de
células del músculo liso

síntesis de
radical superóxido
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Existe una síntesis continua de NO en el endotelio vascular para mantener el tono vascular en 

reposo y de esta forma, regular el flujo sanguíneo en respuesta a estímulos tales como las fuerzas de 

cizallamiento, conocido como dilatación arterial mediada por el flujo138,139,140, y la activación de 

receptores en el endotelio vascular por moléculas circulantes como la bradikinina o la acetilcolina137.  

El NO derivado del endotelio es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina por la isoforma 

endotelial de la NOS, dando L-citrulina como subproducto (Imagen 9). Para la biosíntesis del NO se 

requieren cofactores como la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH), falvin 

mononucleotido (FMN), falvin adenina dinucleotido (FAD), tetrahidrobiopterina (BH4) y 

calmodulina132. 

 
Imagen 9. Síntesis del óxido nítrico catalizada por la óxido nítrico sintasa141. 

Se han descrito tres isoformas de la NOS: la isoforma endotelial (eNOS), la isoforma neuronal 

(nNOS) y la isoforma inducible (iNOS) y desempañan papeles distintos en la regulación del tono 

vascular. Los genes que codifican las NOS están localizados en los cromosomas 7, 12 y 17, 

respectivamente. La eNOS y la nNOS son constituyentes normales en las células sanas, mientras que 

la iNOS no se encuentra generalmente expresada en las células vasculares y se expresa principalmente 

en situaciones infecciosas o inflamatorias142. 

La disfunción endotelial puede ser debida a un incremento en la vasoconstricción o a una 

reducción de la vasodilatación. De entre las posibles causas de esta última, las alteraciones en la vía de 

la eNOS, han sido las más estudiadas. Los desórdenes en esta vía pueden deberse a reducciones en la 

vida media o en la sensibilidad al NO, o reducciones en la expresión o en la actividad de la eNOS143. 

El NO es lábil y tiene una vida media muy corta (menos de 4 segundos). Se oxida rápidamente 

a nitrito y, posteriormente, a nitrato por acción de la oxihemoglobina137 antes de ser excretado por la 

orina. Si la disponibilidad de L-arginina (precursor) o de la tetrahidrobiopterina (cofactor) disminuye, 

la eNOS produce la síntesis alternativa de radical superóxido (O2
-�) a partir del oxígeno143. 

La concentración endotelial de NO no sólo se reduce debido a la disminución de su síntesis. El 

tiempo de vida medio del NO y por lo tanto, su actividad biológica está determinado por radicales 

L-arginina Nω-hidroxi-L-arginina L-citrulina +     óxido nítrico
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libres de oxígeno como el superóxido y se reduce en condiciones de estrés oxidativo. El superóxido 

reacciona rápidamente con el NO para formar un producto intermedio altamente reactivo, el 

peroxinitrito144. Esta reacción es 3-4 veces más rápida que la dismutación del superóxido por la 

superóxido dismutasa. Por lo tanto, la formación del peroxinitrito representa una posible vía de 

reacción para el NO, dependiente de la tasa de producción tisular de superóxido145. El peroxinitrito en 

altas concentraciones es citotóxico y puede causar daño a biomoléculas como proteínas, lípidos y 

DNA146.  

Por otra parte, en estados avanzados de la aterosclerosis, se observa una reducción de la 

expresión de la eNOS, posiblemente debido a la inestabilidad inducida por las citocinas o los lípidos o 

a la reducción de la transcripción del mRNA de la eNOS143. Además, algunos polimorfismos 

encontrados en el gen que codifica la eNOS podrían estar asociados con alteraciones funcionales en el 

enzima y con la enfermedad vascular147. 

Finalmente, la actividad de la eNOS puede ser inhibida por algunos derivados de la L-arginina 

en los que el átomo de hidrogeno del grupo guanidino está sustituido por un grupo metilo, nitro u otros 

grupo químicos. El primer análogo de la L-arginina sintetizado fue el NG-monometil-L-arginina 

(NMMA) y posteriormente el éster metílico de la NG-nitro-L-arginina (L-NNA) o NG-nitro-L-arginina 

metil éster (L-NAME). Estos y otros derivados han sido utilizados en estudios experimentales en 

animales como herramientas terapéuticas para reducir la disponibilidad de NO e inducir hipertensión 

experimental148,149. Sin embargo, algunos de los derivados metilados se han localizado como 

metabolitos endógenos que actúan modificando la síntesis de NO. 

2. Dimetilarginina asimétrica 

El ADMA es un inhibidor competitivo endógeno de la NOS, descubierto en 1992 en enfermos 

con insuficiencia renal por Vallance et al.150, quienes identificaron por primera vez análogos de la L-

arginina en plasma y orina humanos (Imagen 10). Los análogos identificados fueron el NMMA y la 

NG,NG-dimetil-L-arginina (ADMA), compiten directamente con el sustrato natural L-arginina y 

pueden regular la biosíntesis de NO. Otro análogo endógeno de la L-arginina que caracterizaron fue la 

NG,NG’-dimetil-L-arginina simétrica (SDMA), sin embargo esta no presenta la capacidad de inhibir la 

eNOS. El NMMA y el ADMA son inhibidores equipotentes de la eNOS, pero el hecho de que los 

niveles plasmáticos del ADMA sean 10 veces superiores a los del NMMA hacen de aquel, el principal 

inhibidor endógeno de la eNOS. 

Debido al efecto inhibidor que el ADMA ejerce sobre la eNOS, unas concentraciones elevadas 

de esta molécula bloquearían la formación de NO en el endotelio vascular, provocando alteraciones 

como la disminución de la vasodilatación, la agregación plaquetaria, la proliferación celular, la 

oxidación de las LDL, la aparición de radicales libres y otros factores que contribuyen a la formación 

y progresión del proceso aterosclerótico. 
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Imagen 10. Estructuras químicas
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 Han sido identificadas 11 PRMTs153,154, de las cuales aún no se ha demostrado actividad para 

la PRMT2, PRMT10 y PRMT11. El resto de las PRMTs se clasifican en dos grupos según el sustrato 

y el producto específico de la reacción que catalizan (Tabla 3). Tanto las PRMTs del tipo I como el II 

producen NMMA como producto intermedio, sin embargo difieren en que las enzimas tipo 1 producen 

ADMA mientras las enzimas tipo 2 producen SDMA. Los sustratos in vivo para las enzimas tipo 1 

incluyen histonas y proteínas de unión a RNA, como ribonucleoproteína heterogénea nuclear (hnRNP) 

A1, fibrilarina o nucleolina. Son proteínas muy abundantes que contienen grupos o racimos de 

residuos de argininas asimétricamente metiladas. Aproximadamente, el 65% del ADMA se deriva de 

las hnRNPs155.  

 Tipo 1 Tipo 2 

Genes 
PRMT1, PRMT3, PRMT4/CARM1, 

PRMT6 y PRMT8 
PRMT5, PRMT7 y PRMT9/FBXO11 

Productos NMMA y ADMA NMMA y SDMA 

Tabla 3. Clasificación de las proteína-arginina metiltransferasas (PRMTs)154. NMMA: monometil 
arginina, ADMA: dimetilarginina asimétrica, SDMA: dimetilarginina simétrica. 

Después de la hidrólisis de las proteínas, el ADMA se libera fuera de células y puede ser 

transportado, exportado o importado, por medio de transportadores de aminoácidos catiónicos (CAT), 

intercambiándose con L-arginina y otros aminoácidos catiónicos156 (Imagen 12). 

 
Imagen 12. Esquema representativo del metabolismo del ADMA. PRMTs: proteína-arginina 
metiltransferasas; CAT: transportadores de aminoácidos catiónicos; DDAH; dimetilarginina 
dimetilaminohidrolasa; ADMA; dimetilarginina asimétrica; SDMA; dimetilarginina simétrica; NMMA; 
monometil arginina. 
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El SDMA se elimina del organismo principalmente por excreción urinaria. Sin embargo, la vía 

principal de eliminación del ADMA es mediante un enzima denominado dimetilarginina 

dimetilaminohidrolasa (DDAH) que hidroliza el ADMA a L-citrulina y dimetilamina y solo una 

pequeña cantidad es eliminada por excreción renal157. Esto explica la observación de que en enfermos 

renales los niveles de SDMA se ven incrementados en mayor medida que los de ADMA152. El ratio 

ADMA/SDMA ha sido utilizado por algunos autores como un índice aproximado de la actividad de 

DDAH158,159, donde una disminución del ratio indicaría un aumento de la actividad del enzima. 

Las concentraciones plasmáticas elevadas de ADMA se han relacionado con la disfunción 

endotelial160,161,162, asociada a una reducida producción de NO y una insuficiente vasodilatación 

dependiente del endotelio162,163,164. También se relacionan con una mayor incidencia de accidentes 

cardiovasculares165,166,167, lo que ha acrecentado el interés en el estudio del ADMA como marcador de 

riesgo cardiovascular168.  

En 2001, Valkonen et al 165 demostraron que los sujetos con niveles de ADMA superiores a 

0,62 µmol/L (percentil 75), tenían 4 veces más riesgo de padecer un evento coronario agudo. Esta 

observación ha sido corroborada por otros autores en pacientes con angina inestable, en los que se 

observó que aquellos con los niveles más elevados de ADMA tenían un riesgo 5 veces más elevado de 

padecer un evento cardiovascular agudo169. 

En general los estudios publicados en la última década evidencian que el ADMA es un FRC 

tanto en pacientes de riesgo como en la población general, aunque en este último grupo la información 

al respecto es más escasa. Como parte del estudio LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular 

Health)170 se evaluó a un total de 2543 participantes, con y sin enfermedad coronaria arterial 

identificada mediante angiografía. La concentración de ADMA resultó predecir la mortalidad 

cardiovascular en individuos con arteriopatía coronaria de forma independiente al resto de los factores 

de riesgo cardiovascular evaluados, tanto tradicionales como emergentes.  

Zoccali et al.166 demostraron en pacientes en hemodiálisis, que los niveles plasmáticos de 

ADMA son un predictor independiente de mortalidad y riesgo cardiovascular. Los pacientes cuya 

concentración de ADMA en plasma estuvo por encima del percentil 75, tenían un riesgo 3 veces más 

elevado de experimentar un episodio cardiovascular adverso comparado con los pacientes cuyos 

valores de ADMA estaban por debajo de la mediana. Se han encontrado concentraciones elevadas de 

ADMA en otras situaciones clínicas asociadas con un aumento del riesgo cardiovascular como la 

hipertrigliceridemia171,172, la diabetes mellitus173,174, la hipertensión175, la edad173, la 

hipercolesterolemia162,175,176.  

En animales de experimentación, se ha observado que el ADMA comienza a aumentar 

rápidamente después de la inducción de hipercolesterolemia por la dieta, antes incluso de que se 

observen lesiones ateroscleróticas. En personas clínicamente sanas con hipercolesterolemia aislada y 

otros FRC se ha encontrado concentraciones plasmáticas elevadas de ADMA, observándose un mayor 

grado de correlación de la disfunción endotelial con los niveles de ADMA que con los niveles de 
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cLDL160,162. Además de estos estudios, el hecho de que en todos estos pacientes la administración de 

L-arginina restablezca la función endotelial162,177 sugiere que el ADMA podría ser un marcador 

temprano de la disfunción endotelial. Dado que el ADMA compite con la L-arginina como sustrato 

por la eNOS, algunos autores han descrito que la vasodilatación dependiente del endotelio podría ser 

dependiente del ratio arginina/ADMA162. Recientemente Notsu el al.178 han descrito que el 

desequilibrio entre la L-arginina y el ADMA estaría involucrado en la progresión de la aterosclerosis y 

que el ratio arginina/ADMA puede ser un marcador sensible de aterosclerosis. 

Algunos autores también relacionan un incremento en los niveles de homocisteína con la 

acumulación de ADMA160. Aunque no están claras las causas de esta relación, existen algunas 

evidencias de que los niveles elevados de homocisteína podrían disminuir la actividad de la DDAH 

produciendo una acumulación de ADMA, con la consecuente reducción de la disponibilidad del 

NO179.  
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VII. El ejercicio físico 

Para comprender los mecanismos por los cuales el ejercicio físico produce numerosos efectos 

metabólicos es necesaria una breve revisión de la fisiología del esfuerzo. 

La actividad física, el ejercicio y el deporte no son términos intercambiables aunque con 

frecuencia se utilizan indistintamente. Actividad física es cualquier movimiento corporal producido 

por los músculos esqueléticos que tiene como resultado un gasto de energía180. Ejercicio físico es un 

concepto diferente, ya que es un tipo de actividad física realizada por el organismo libre y 

voluntariamente, que es planificada, estructurada y repetitiva, con un mayor o menor consumo de 

energía y que tiene como finalidad el mantenimiento o la mejora de uno o más componentes de la 

forma física181,182. Por aptitud o forma física se entiende la capacidad de desempeñar una actividad 

física de intensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva. El concepto de aptitud física incluye 

diferentes variables de aptitud cardiovascular, respiratoria, de composición corporal, fortaleza, 

elasticidad muscular y flexibilidad180,181. 

El deporte comprende el juego organizado que lleva consigo la realización de esfuerzo físico 

que se atiene a una estructura establecida y está organizado dentro de un contexto de reglas formales y 

explícitas respecto a conductas y procedimientos. El deporte es una actividad física e intelectual que 

tiene un componente competitivo y de espectáculo e implica un entrenamiento físico183. El deporte 

engloba dos tipos diferentes de actividad física: los entrenamientos para conseguir un mejor 

acondicionamiento físico y la competición180.  

1. Bases metabólicas 

El trabajo muscular es un proceso que requiere energía y el ATP es la fuente inmediata de 

energía para la contracción muscular (Imagen 13). Dependiendo del tipo de esfuerzo efectuado por el 

músculo durante la actividad física, el organismo dispondrá de tres vías o sistemas de reacciones 

químicas para obtener la energía necesaria para formar ATP18,180: 

• Vía anaeróbica aláctica (sistema fosfágeno o vía de la fosfocreatina): no requiere presencia de 

oxígeno y no produce ácido láctico como componente final. 

Es la vía involucrada en la obtención de energía para el comienzo de un esfuerzo y para 

mantener éste a su máxima intensidad durante aproximadamente 5-20 segundos. 

• Vía anaeróbica láctica (glucolisis anaeróbica): no requiere presencia de oxígeno pero produce 

ácido láctico como componente final. 
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Es la vía por la que el organismo obtiene la energía necesaria para realizar esfuerzos de 

intensidad elevada que duran entre 30 segundos y 2 minutos. 

• Vía aeróbica (glucolisis aeróbica o fosforilación oxidativa): requiere la presencia de oxígeno. 

Es el sistema encargado de aportar energía al organismo mediante el desdoblamiento del 

glucógeno/glucosa, para mantener esfuerzos intensos entre 3 y 30 minutos. Cuando el esfuerzo 

dura más de 30 minutos y, por tanto, la intensidad es menor, el organismo utiliza también este 

sistema pero en lugar de glucógeno/glucosa utiliza ácidos grasos como combustible. En 

determinadas circunstancias el organismo puede utilizar también proteínas y sus aminoácidos 

para obtener esta misma energía.  

 
Imagen 13. Sistemas energéticos que aportan energía para la contracción muscular18. 

Existe un solapamiento de estos tres sistemas energéticos, por lo que la vía energética utilizada 

predominantemente en una actividad física depende de su intensidad y su duración. El aporte 

energético en un músculo responde a una transición suave entre las fuentes aeróbicas y anaeróbicas, 

con un solapamiento considerable entre unas y otras183. Dependiendo del tipo de esfuerzo los tres 

sistemas energéticos van a contribuir pero lo harán en distinto porcentaje180. 

Los factores determinantes en la utilización de los sustratos energéticos son: la intensidad del 

ejercicio (mayor intensidad, mayor contribución de los hidratos de carbono a la producción de 

energía), la duración (mayor duración, mayor contribución de las grasas), la cantidad de hidratos de 

carbono previa al ejercicio y el estado físico182. La vía aeróbica es la vía más lenta, de mayor duración 

y la más rentable para el organismo (mayor producción de ATP por unidad de sustrato). Por tanto, es 

la vía metabólica más importante en ejercicios de larga duración. Se utiliza en los deportes de 

resistencia (carrera de fondo, bicicleta, natación, remo...). Por último, cuando el ejercicio es 

suficientemente intenso y prolongado, se utiliza como sustrato metabólico aeróbico el metabolismo de 

los lípidos, por el cual los triglicéridos pasan al ciclo de Krebs produciendo piruvato y ATP. 

La intensidad de un ejercicio puede expresarse en términos relativos a la capacidad funcional 

de cada persona, como porcentaje del consumo máximo de oxígeno (VO2 max). El VO2 max señala la 

capacidad de una persona para sintetizar ATP de forma aeróbica. El ejercicio que se realiza por 
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encima del VO2 max solo puede tener lugar predominantemente por la vía energética de la glucolisis 

anaeróbica con formación de lactato, a pesar de que el metabolismo aeróbico sigue contribuyendo al 

aporte energético. En estas condiciones, se deteriora el rendimiento y la intensidad del ejercicio debe 

disminuir183. Cuando se realiza un ejercicio intenso, por encima del umbral anaeróbico, la máxima 

concentración de lactato en sangre se obtiene una vez cesa el ejercicio, debido a que se tarda un 

tiempo en aclarar la gran concentración del ácido láctico acumulado en el músculo y es un indicador 

de la intensidad del trabajo anaeróbico realizado184. 

2. Tipos de ejercicio 

Existen tres grandes tipos de ejercicio físico. El ejercicio de resistencia cardiorespiratoria, el 

ejercicio físico de fuerza o resistencia y el ejercicio de flexibilidad. 

El ejercicio de resistencia cardiorespiratoria supone un trabajo fundamentalmente del aparato 

cardiorespiratorio e involucra el trabajo intenso de un número grande de músculos y puede ser a su vez 

de tipo aeróbico o anaeróbico. Por otro lado existen ejercicios físicos de fuerza o resistencia 

caracterizados por contracciones aisladas de grupos musculares que pretender movilizar una carga o 

vencer una resistencia. Y por último, el ejercicio de flexibilidad que desarrolla la capacidad funcional 

de una articulación para moverse en todo su rango de movimiento. 

El ejercicio físico según el tipo de contracción muscular se clasifica en dinámico o isotónico y 

estático o isométrico. El ejercicio dinámico es aquel en el que hay contracción y relajación sucesivas 

de las fibras musculares (correr, nadar…). Por sus características, suelen ser ejercicios prolongados 

que se realizan con consumo de oxígeno. Por ejercicio estático o isométrico se entiende aquel en el 

que se genera tensión en las fibras musculares sin cambios importantes en la longitud muscular 

(mantener la posición tras levantamiento de pesas…). En general, son ejercicios intensos y no suelen 

ser muy prolongados, en los que la utilización del oxígeno es escasa. En realidad, en la mayoría de los 

ejercicios el tipo de actividad muscular es mixta y su clasificación se hace en función del tipo de 

contracción predominante182,185. 

En la prescripción de ejercicio físico para el fomento de la salud, el ejercicio recomendado es 

el dinámico y aeróbico que implica los músculos largos durante periodos de tiempo largos (30-60 

minutos, 2-6 veces por semana). Se considera indicado, de esta manera, caminar a ritmo vigoroso, 

subir escaleras, la carrera, natación, bicicleta, remo, juegos deportivos como futbol, baloncesto y 

trabajo de tonificación muscular a través de circuitos de fuerza-resistencia8. 

El ejercicio físico actúa como un estímulo que promueve respuestas adaptativas en todos 

aquellos órganos y sistemas que se ponen en funcionamiento durante la propia actividad física. Las 

respuestas beneficiosas al ejercicio se pueden observar en sistemas tan diversos como el 

cardiovascular, el locomotor, el metabólico o el neuroendocrino. Según este principio, el ejercicio 

actúa desequilibrando la homeostasis de estos sistemas, provocando respuestas y adaptaciones durante 
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el período de recuperación tras el ejercicio, cuyo fin será la defensa de dichos sistemas ante 

potenciales nuevas acciones desestabilizadoras. 

3. Efectos del ejercicio físico 

Se deben distinguir dos tipos de respuestas sistémicas al ejercicio, aguda y crónica. En cada 

sesión de entrenamiento se provocarán cambios hemodinámicos que constituyen la respuesta aguda al 

ejercicio y que tiene que ver con el consumo de oxígeno. La repetición periódica de estas sesiones de 

ejercicio nos conducirá a cambios adaptativos a largo plazo, al efecto crónico del ejercicio o efecto del 

entrenamiento186. 

3.1. Respuesta aguda 

En el estudio de la fisiología del esfuerzo y del deporte es necesario el conocimiento de la 

respuesta del organismo a una serie individual de ejercicio que recibe el nombre de respuesta aguda. 

Los ejercicios realizados por los deportistas durante las sesiones de entrenamiento provocan 

una serie de procesos denominados de adaptación aguda. Estos procesos son las respuestas de 

regulación homeostática, la activación del transporte de oxígeno y el uso de las reservas de energía. 

Cada ejercicio provoca un incremento de la demanda de oxígeno y la necesidad de eliminar el CO2 

producido187. En consecuencia, la actividad de los sistemas cardiovascular y respiratorio también debe 

incrementarse. Durante el ejercicio se producen numerosos cambios cardiovasculares con el objetivo 

común de que el sistema satisfaga las demandas impuestas para desempeñar sus funciones con la 

máxima eficacia. Las adaptaciones fisiológicas están orientadas a mejorar la capacidad de elevar el 

flujo arterial a las masas musculares en movimiento. Los cambios se producen a nivel de los siguientes 

componentes del sistema cardiovascular186: 

• Frecuencia cardiaca 

• Volumen sistólico 

• Gasto cardiaco 

• Flujo de la sangre 

• Tensión arterial 

• Sangre 

Los cambios agudos en los valores de algunas magnitudes durante el ejercicio son debidos a 

las variaciones de volumen entre los compartimentos intravasculares e intersticiales, a la pérdida de 

volumen por el sudor y a los cambios en las concentraciones hormonales plasmáticas: un incremento 

de adrenalina, noradrenalina, glucagón, somatotropina, cortisol, corticotropina y una disminución de 

insulina188. Además, el ejercicio produce un incremento de la utilización de oxígeno y una mayor 
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3.2. Efecto del entrenamiento 

Al examinar las reacciones agudas al ejercicio, se observa la reacción inmediata del organismo 

a una serie individual de ejercicio. Otra de las áreas de interés en la fisiología del esfuerzo y del 

deporte es la respuesta del organismo a lo largo del tiempo a las tensiones de series repetidas de 

ejercicio. 

Cuando se realizan ejercicios regulares durante un determinado tiempo, el organismo se 

adapta. Las adaptaciones fisiológicas que se producen mejoran tanto la capacidad como la eficacia en 

el ejercicio y son específicas del tipo de entrenamiento que se sigue. Con el entrenamiento de 

resistencia, los músculos se fortalecen y con el entrenamiento aeróbico, el corazón y los pulmones 

ganan eficacia y se incrementa la capacidad de resistencia186. Por otra parte, el entrenamiento produce 

un incremento de la capacidad antioxidante muscular que retrasa el fenómeno de fatiga. El ejercicio 

regular provoca unos cambios adaptativos en diversos sistemas antioxidantes, tanto enzimáticos, la 

superóxido dismutasa, la glutatión peroxidasa o la catalasa, como no enzimáticos, el glutatión, el 

urato, la bilirrubina, la ubiquinoma, las vitaminas E, C y los carotenoides189.  

Uno de los principios en los que se basan todas las formas de entrenamiento es el principio de 

periodización. La periodización es la disposición en ciclos graduales de la especificidad, intensidad y 

volumen de entrenamiento para conseguir niveles máximos de forma física para la competición. Con 

la periodización, el volumen e intensidad del entrenamiento varían a lo largo de un macrociclo, que 

suele abarcar un año de entrenamiento. Los macrociclos se componen de dos o más mesociclos 

determinados por las fechas de las competiciones importantes186. 

En resumen, las series individuales de ejercicio permiten obtener de forma aguda una 

respuesta metabólica y cardiovascular que es transitoria. Su comprensión puede ayudar a entender 

mejor las adaptaciones crónicas que lleva a cabo el organismo cuando se le somete a repetidas series 

de ejercicios, que se conocen como la respuesta al entrenamiento186.  
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VIII. Marcadores metabólicos de riesgo cardiovascular y 
ejercicio físico 

 La falta de actividad física es un problema de salud pública reconocido como un factor 

independiente de riesgo de enfermedad coronaria49. Por el contrario, la actividad física regular y la 

buena forma física cardiovascular disminuyen la mortalidad total48.  

El corazón entrenado es capaz de realizar un trabajo más importante con menos gasto 

energético y la frecuencia cardíaca es más baja para un nivel de esfuerzo determinado. Cualquier 

factor implicado en la reducción del trabajo cardíaco ejerce un efecto favorable sobre la función 

cardiovascular, especialmente cuando la perfusión se encuentra comprometida a consecuencia de la 

presencia de placas de ateroma en las arterias coronarias8. El entrenamiento incrementa la capacidad 

funcional cardiovascular y disminuye la demanda de oxígeno cardiaca a cualquier nivel de actividad 

física en sujetos sanos, así como en la mayoría de sujetos con enfermedad cardiovascular.  

La baja forma física parece asociarse con el desarrollo de diabetes, hipertensión y síndrome 

metabólico, tanto en sujetos jóvenes como de mediana edad. Los individuos con baja forma física 

presentan 3-6 veces más probabilidad de desarrollar estos factores de riesgo que los que presentan 

buena forma física190. Esto ha llevado a las sociedades médicas a promover el ejercicio como parte de 

un estilo de vida cardiosaludable reconociendo que una actividad física adecuada contribuye al control 

y tratamiento de la enfermedad coronaria y de los FRC42,49.  

El ejercicio físico habitual modifica favorablemente algunos FRC, reduce y controla el peso 

corporal, además de contribuir a cambios en el estilo de vida en cuanto al abandono de hábitos tóxicos, 

en especial el tabaco, mantenimiento de dietas equilibradas y menos consumo de alcohol y se ha 

descrito que es efectivo en la reducción y el control del estrés41,76,191. También existen datos sólidos 

que refuerzan la eficacia del ejercicio físico habitual en la reducción de la tensión arterial en personas 

con hipertensión leve o moderada. El entrenamiento puede reducir la tensión arterial sistólica y 

diastólica aproximadamente 10 mmHg en individuos con hipertensión esencial moderada186.  

Además, la práctica de ejercicio físico produce en el organismo una serie de cambios 

metabólicos que tienen su base en reacciones bioquímicas. El conocimiento de estos cambios 

metabólicos puede ayudar a identificar los efectos beneficiosos del ejercicio tanto en individuos sanos 

como en individuos con problemas cardiovasculares y a la utilización del ejercicio para equilibrar 

estados metabólicos inadecuados. Dentro de este grupo de efectos metabólicos relacionados con el 

riesgo cardiovascular, es importante el efecto del efecto del ejercicio en el control de la diabetes. El 

ejercicio mejora el control de la glucemia y la sensibilidad a la insulina y previene el desarrollo de 

diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de alto riesgo192,193. Sin embargo, una de las modificaciones 
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metabólicas beneficiosas más importantes que se producen con la práctica de ejercicio físico es la que 

ejerce sobre los niveles de lípidos en sangre. 

1. Lípidos 

La práctica regular y moderada de ejercicio físico aeróbico se asocia a una mejora del perfil 

lipídico plasmático y un menor riesgo de arteriopatía coronaria y mortalidad cardiovascular194,195,196. 

Existen evidencias de que la práctica de ejercicio físico en la población general tiene un efecto 

positivo en los niveles de lípidos y lipoproteínas. 

Los datos de varios estudios coinciden en que la actividad física habitual puede ser utilizada 

para mejorar los niveles de colesterol, observándose una asociación positiva entre la actividad física y 

los niveles de cHDL, mientras que se observa una asociación negativa entre actividad y los niveles de 

colesterol total, cLDL y triglicéridos197,198,199,200,201. Aunque los mecanismos que subyacen a este efecto 

no están totalmente aclarados, algunos autores lo han relacionado con el aumento o inducción de la 

actividad enzimática. Con el entrenamiento se han observado elevaciones en la actividad de la LCAT 

y de la LPL202,203. Esta última facilitaría el catabolismo de las lipoproteína ricas en triglicéridos 

(quilomicrones y VLDL) proporcionando más sustrato para la síntesis hepática de HDL204.  

El tipo de ejercicio y el nivel de intensidad de los ejercicios realizados en los entrenamientos 

parece influir en su efecto sobre los cambios en el perfil lipídico. Con respecto al entrenamiento de 

resistencia parece que el entrenamiento de baja-moderada intensidad resulta más beneficioso para el 

perfil lipídico que el entrenamiento de resistencia de alta intensidad205 y que un mayor número de 

repeticiones en los entrenamientos, tiene un mayor impacto sobre el perfil lipídico que una mayor 

intensidad205,206. 

Si revisamos el efecto del ejercicio agudo tras una serie individual de ejercicio físico, muchos 

de los estudios realizados encuentran elevaciones de la concentración de colesterol total que se 

acompañan de un aumento de cHDL entre el 4 y el 43%207,208,209,210,211,212. En estos trabajos el aumento 

del cHDL, en general, se describe como paralelo a la disminución de triglicéridos lo que sugeriría 

cambios metabólicos similares o relacionados. El incremento en el cHDL en sujetos sedentarios parece 

ser debido al aumento en la fracción HDL3, mientras que en individuos entrenados aumenta más la 

fracción HDL2210. Algunos autores describen diferencias en el incremento en los niveles de cHDL tras 

una prueba de esfuerzo de forma dependiente de la intensidad del ejercicio213,214. 

Con respecto al cLDL, algunos autores han descrito ausencia de cambios en las 

concentraciones tras la realización de un ejercicio agudo207,210,212,215
,
 aunque otros autores encuentran 

que la concentración de cLDL disminuye significativamente tras diferentes pruebas de esfuerzo en 

individuos entrenados209,214,216. 

Por otra parte, el efecto que ejerce el ejercicio sobre otros marcadores lipídicos de riesgo 

cardiovascular ha sido mucho menos estudiado217,218. Los trabajos publicados acerca del efecto en las 
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apolipoproteínas y la lp(a) muestran resultados, en general contradictorios. Se han descrito efectos 

beneficiosos del entrenamiento en la disminución de las concentraciones de apoA y apoB. Los atletas 

de resistencia presentan en general concentraciones de apolipoproteínas A-I y A-II un 25% y 15% más 

altas que los individuos sedentarios219,220, mientras que las concentraciones de apoB, son un 6-7% 

inferiores203,221. Sin embargo, según otros autores, la práctica de ejercicio físico de forma regular no 

parece modificar los niveles de las apolipoproteínas222,223,224. 

Con respecto al efecto del ejercicio agudo tras series individuales de ejercicio en las 

apolipoproteínas, los resultados también son muy variables. En la mayoría de los estudios realizados 

en hombres normocolesterolémicos, las concentraciones de apoA y apoB no se alteran 

significativamente tras el ejercicio agudo210,215,225,226. Sin embargo, se ha descrito un aumento 

transitorio en las concentraciones de apolipoproteínas tras la realización de una sesión de ejercicio en 

hombres hipercolesterolémicos238, mientras que otros autores describen disminuciones de las 

concentraciones de apoB y elevaciones de apoA tras la realización de un ejercicio intenso en atletas e 

individuos sedentarios sanos216,227,228,229. 

Existe relativamente poca información sobre la lp(a). Aunque algunos estudios han 

confirmado una relación favorable entre el entrenamiento y las concentraciones plasmáticas de 

lp(a)222,223, otros estudios no encuentran diferencias en sus niveles entre sujetos entrenados y 

sedentarios221,230,231 y algunos revelaron valores mayores de lp(a) en sujetos entrenados232,233. A pesar 

de que existen bastantes estudios que evalúan los efectos del ejercicio agudo en los lípidos y las 

apolipoproteínas, existe menos información disponible en lo que concierne al efecto de una única 

sesión de ejercicio agudo en la lp(a). Sin embargo, los resultados publicados al respecto coinciden en 

que no se observan diferencias en la concentración de lp(a) tras la realización de un ejercicio 

agudo234,235,236. 

La reducción de los niveles de triglicéridos con el ejercicio agudo fue descrita por primera vez 

en 1964 por Holloszy et al.237 en individuos hipertrigliceridémicos y posteriormente por otros autores. 

Este efecto no se describe como inmediato sino que ocurre 18-24 horas después del ejercicio, persiste 

hasta las 72h207,208,214,216,238,239,240,241,242 y es mayor en individuos con valores más altos de triglicéridos 

antes del ejercicio239. 

Dada la estrecha relación de los mecanismos implicados en la regulación de los lípidos 

séricos, el estudio del efecto del ejercicio físico en estos marcadores puede aportar una mayor 

información si estos se analizan de forma conjunta. Sin embargo, hasta el momento, no se ha abordado 

en profundidad la valoración conjunta de todos estos marcadores y dadas las diferentes metodologías y 

modelos experimentales utilizados resulta difícil realizar una comparación de los efectos individuales 

observados. 
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2. Marcadores inflamatorios 

El beneficio del ejercicio físico también parece relacionado con sus efectos sobre el proceso 

inflamatorio vascular. La actividad física regular y el entrenamiento se han asociado con una acción 

antiinflamatoria crónica que se reflejaría en los niveles de la PCRus243,244. Sin embargo, el ejercicio 

agudo produce a corto plazo una respuesta inflamatoria transitoria, reflejada en un incremento de los 

reactantes de fase aguda, tales como la PCRus, la proteína amiloide A, α-1 glicoproteína ácida245,246, y 

algunas citocinas como las interleucinas IL-1 y IL-6243. 

Algunos trabajos demuestran una relación inversa entre la actividad física regular y la 

concentración sérica de PCR247,248, describiendo diferencias en los efectos del entrenamiento físico 

sobre la PCR con el tipo de ejercicio247,249. Dufaux et al.247 también han descrito diferencias en los 

niveles séricos de PCR, más bajos en nadadores que en remeros y a su vez en remeros más bajos que 

en futbolistas.  

Los efectos de diversos tipos de ejercicio en los marcadores de inflamación también fueron 

estudiados por King et al.249 que examinaron una cohorte de 4072 participantes en el estudio NHANES 

(National Health and Nutrition Examination Survey) del CDC (Centers for Disease Control and 

Prevention), de edades entre 17 y 65 años y que incluye información acerca del tipo y frecuencia de 

ejercicio realizado durante un mes. Algunas actividades como el footing, natación, ciclismo o aerobic, 

realizados en más de 12 ocasiones durante un mes, se asociaron con una menor probabilidad de 

elevación de los marcadores inflamatorios. Utilizando un análisis bivariado para comparar diferentes 

formas de ejercicio, los corredores y los participantes que practicaban aerobic tenían concentraciones 

significativamente más bajas de los marcadores de inflamación en comparación con los ciclistas, los 

nadadores, y los levantadores de pesas.  

Existen muchos estudios prospectivos que han demostrado una asociación directa entre la PCR 

y el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, son pocos los que han 

evaluado las asociaciones entre los niveles de PCR y otros factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular250,251,252. Rohde et al.250 evaluaron la relación de la PCR y varios marcadores de riesgo 

cardiovascular en 1172 varones aparentemente sanos y encontraron asociaciones positivas entre los 

niveles de PCR y parámetros como la edad, número de cigarrillos al día, el índice de masa corporal, 

presión arterial sistólica y diastólica, colesterol total, triglicéridos, lp(a), apoB, homocisteína y se 

observaron asociaciones inversas con el cHDL y la apoA. 

Con respecto a la respuesta aguda al ejercicio, estudios realizados en corredores demostraron 

elevaciones transitorias de la concentración de PCR tras las carreras, inmediatamente y 24 horas tras la 

finalización de la prueba, que volvían a sus valores basales entre el segundo y sexto día253,254,255. 

Strachan et al.256 han descrito que esta respuesta en la fase aguda tras el ejercicio parece ser 

proporcional a la cantidad de actividad y de lesión o daño muscular. En 38 corredores entrenados 

después de la competición se observó un incremento de las concentraciones de PCR, proporcional a la 
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duración de la carrera y a las concentraciones séricas de creatina quinasa (CK). La respuesta aguda 

también parece relacionada con el tipo de ejercicio y la masa muscular involucrada. Así, un estudio 

realizado en 14 sujetos no entrenados, no evidenció ninguna elevación en los marcadores inflamatorios 

tras la realización de un ejercicio excéntrico de los flexores del codo, a pesar de la elevación de los 

niveles de CK257. 

Algunos autores258,259,260 han señalado que la lp(a) es también un reactante de fase aguda 

positivo, es decir, que los niveles plasmáticos de lp(a) aumentan durante la inflamación, por lo que 

puede resultar de interés evaluar la posible relación entre la elevación de un marcador estrictamente 

inflamatorio como la PCRus y otro mixto como la lp(a), con el ejercicio.  

3. Equilibrio tiol-redox 

El estudio de los niveles plasmáticos de homocisteína total y su equilibrio redox podría ser útil 

para comprender las alteraciones y los mecanismos asociados al estrés oxidativo ocasionado por el 

ejercicio. 

En la última década muchos de los estudios realizados se han centrado en la evaluación de la 

reducción de la concentración de homocisteína con el entrenamiento, mostrando en general una 

asociación inversa entre los niveles de actividad física y la concentración de 

homocisteína261,262,263,264,265,266,267, aunque también se han realizado estudios que muestran resultados 

contradictorios. Mientras que algunos revelan una disminución de la homocisteína con el 

entrenamiento, otros estudios han observado ausencia de cambios268 o incluso incrementos en la 

concentración de homocisteína269,270. En cuanto al ejercicio de resistencia también existen estudios en 

los cuales se observa que la homocisteína disminuyó tras un programa de entrenamientos271,272.  

Dado que los sujetos con estilos de vida activos tienden a ser más conscientes de otros factores 

beneficiosos para la salud, tales como reducción del consumo de alcohol, la dieta y el tabaco, es difícil 

establecer una relación causal entre la actividad física diaria y la reducción de los niveles de 

homocisteína273. El estudio del efecto del nivel de entrenamiento dentro de un grupo de individuos en 

el que se controlen estas variables relacionadas con el estilo de vida, puede ser de utilidad para 

comprender el efecto propio del ejercicio físico habitual en las concentraciones de homocisteína 

eliminando la influencia de otros factores.  

Para entender las adaptaciones fisiológicas al ejercicio, es importante también el análisis de los 

cambios que ocurren en el ejercicio agudo y que en el caso de la homocisteína debe, además, 

estudiarse desde el punto de vista del ejercicio intenso o prolongado como una forma de estrés 

metabólico y oxidativo. El ejercicio de forma aguda produce un incremento de la utilización de 

oxígeno y una mayor generación de radicales libres que podrían influir en el equilibrio redox de las 

moléculas portadoras de grupos tioles y en concreto de la homocisteína, por lo que el análisis de las 
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diferentes formas moleculares de la homocisteína plasmática podría ser un indicador indirecto de la 

capacidad de respuesta antioxidante.  

Con respecto a la respuesta aguda a las series individuales de ejercicio, la mayoría de los 

estudios muestran un aumento de los niveles de homocisteína274,275,276,277,278 aunque algunos autores 

discrepan y muestran un descenso279,280,281 o ausencia de variación282. La mayoría de estos estudios se 

realizan en individuos entrenados aunque recientemente también ha sido descrita una elevación 

transitoria de homocisteína en individuos sedentarios que realizaron un ejercicio agudo a diferentes 

intensidades283. Las discrepancias encontradas parecen estar relacionadas con la heterogeneidad en los 

diseños experimentales, así como con el empleo de fórmulas inapropiadas en la corrección de cambios 

en el volumen de plasma. Además, se han descrito cambios dinámicos en las concentraciones de 

homocisteína durante el ejercicio y durante el periodo de recuperación que podrían explicar esta 

disparidad en los resultados283. 

4. Óxido nítrico y dimetilarginina asimétrica 

En los años noventa, Delp et al.284 publicaron que 12 semanas de entrenamiento físico en ratas 

mejoraban la relajación endotelial en respuesta a la infusión de un vasodilatador dependiente del 

endotelio, la acetilcolina. Desde entonces ha sido creciente el interés y el estudio del ejercicio físico 

como una estrategia para la mejora de la función endotelial. 

Uno de los efectos cardioprotectores del ejercicio físico se debe a su acción sobre la función 

endotelial de las arterias coronarias. La práctica regular de ejercicio físico mejora la función endotelial 

en individuos con disfunción endotelial y con diferentes patologías como obesidad, síndrome 

metabólico, diabetes y enfermedad vascular285. Además, algunos autores han descrito la capacidad del 

ejercicio en entrenamiento para incrementar la vasodilatación dependiente del endotelio vascular, la 

biodisponibilidad del NO286,287,288 y tanto la expresión proteica de eNOS como su actividad289,290. 

Cuando se realiza ejercicio físico, la irrigación sanguínea de los tejidos se modifica según su 

actividad metabólica, produciéndose una redistribución sistémica del flujo sanguíneo determinada por 

la estimulación simpaticoadrenal285. En los vasos sanguíneos actúan dos tipos de fuerzas, la 

pulsatilidad, determinada por la presión arterial que actúa de forma perpendicular a los vasos, y las 

fuerzas de cizallamiento, provocadas por el flujo vascular que actúan de forma paralela a los vasos. El 

ejercicio físico provoca un aumento en el flujo sanguíneo que aumenta las fuerzas de cizallamiento 

sobre la pared vascular que a su vez están relacionadas con la velocidad y viscosidad de la sangre. Este 

fenómeno es el principal estímulo para la síntesis de NO que tiene como objetivo final el incremento 

del diámetro del vaso, por la vasodilatación, como respuesta normal de las arterias al incremento del 

flujo16,18. Así, los vasos con grandes áreas de cizallamiento suelen estar libres de lesiones 

ateroescleróticas, mientras que las zonas de bajo estrés suelen tener mayor tendencia a la 

aterosclerosis291.  
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El ejercicio podría tener también un efecto importante en la producción de factores que afectan 

a la biodisponibilidad de NO, como el inhibidor competitivo de la eNOS, ADMA. Sin embargo, a 

pesar de que el papel del ADMA como marcador de riesgo cardiovascular se ha visto reflejado en el 

incremento de estudios publicados en los últimos años, existe poca información acerca del efecto 

producido por el ejercicio físico en los niveles plasmáticos de ADMA y nunca referido a individuos 

sanos.  

El efecto de la actividad física sobre las concentraciones circulantes de ADMA ha sido 

valorado recientemente en pacientes con diferentes patologías292,293,294,295,296,297,298,299, observándose en 

todos estos estudios una disminución de la concentración de ADMA tras la participación en un 

programa de entrenamiento basado en ejercicio aeróbico controlado. 

Dado que el ejercicio físico induce cambios en el metabolismo de las proteínas, los glúcidos y 

los aminoácidos, así como en la función renal, que podrían afectar a la producción y eliminación de 

homocisteína y de ADMA, una evaluación conjunta de todos ellos puede ayudar a comprender los 

efectos metabólicos del ejercicio en estos marcadores de riesgo cardiovascular. 
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Los efectos de la actividad física en los factores de riesgo asociados con la enfermedad 

cardiovascular pueden explicarse por las adaptaciones fisiológicas que se producen en la musculatura 

esquelética y cardíaca, en el volumen sanguíneo circulatorio y, de manera muy importante, por las 

modificaciones metabólicas asociadas. Una forma de valorar el impacto del entrenamiento en la 

prevención de las enfermedades cardiovasculares es ver su efecto sobre los FRC, en la suposición de 

que modificando los FRC a escala individual o poblacional, a largo plazo, se podría disminuir la 

morbilidad y mortalidad cardiovascular. 

La práctica de ejercicio físico produce en el organismo una serie de cambios metabólicos y el 

conocimiento de estos cambios puede ayudar a identificar los efectos beneficiosos del ejercicio y a la 

utilización del ejercicio para equilibrar los estados metabólicos inadecuados. Además, el efecto del 

ejercicio en cuanto a las modificaciones metabólicas asociadas puede ser estimado directa y 

cuantitativamente. Por todo ello, en este trabajo centramos nuestra atención en la influencia del 

ejercicio en los marcadores de riesgo cardiovascular de tipo metabólico. 

A pesar de que los mecanismos de acción de los FRC pueden ser diferentes, en algunos casos 

se han encontrado ciertas asociaciones y, concretamente, los marcadores metabólicos de riesgo 

cardiovascular suelen estar íntimamente interrelacionados. La realización de ejercicio físico puede 

modificar simultáneamente varios de ellos en una determinada dirección y cambiar el riesgo 

cardiovascular del individuo. Por este motivo, establecer los cambios producidos en algunos de ellos 

de forma aislada podría resultar insuficiente y su abordaje de forma conjunta puede aportar mayor 

información. Por otra parte, mientras que el efecto del ejercicio sobre los marcadores metabólicos de 

riesgo cardiovascular tradicionales está mejor documentado, el efecto que ejerce sobre los marcadores 

emergentes no ha sido adecuadamente estudiado ni totalmente reconocido y, en algunos casos, no se 

ha valorado en individuos sanos. 

El ejercicio intenso o prolongado representa una forma de estrés metabólico y oxidativo. Las 

sesiones aisladas de ejercicio agudo provocan una respuesta metabólica transitoria, mientras que el 

efecto crónico del ejercicio incluye cambios permanentes o adaptaciones que se producen como 

resultado del entrenamiento. Muchos de los cambios potencialmente favorables en los marcadores 

metabólicos tienen un componente de efecto agudo y un componente de efecto crónico y, por tanto, 

los cambios que se producen con el ejercicio deben ser abordados desde estos dos puntos de vista para 

comprender los mecanismos fisiológicos implicados. 

La realización de un estudio sobre los efectos metabólicos del ejercicio y del entrenamiento en 

individuos no entrenados de la población general plantea numerosas dificultades, por la imposibilidad 

de controlar variables como el estado basal de salud en relación a la edad, el tipo y periodicidad de la 

actividad física realizada o la posible incapacidad para alcanzar el nivel de esfuerzo requerido para que 

un marcador metabólico se vea afectado, de manera que se puedan evaluar los efectos con la suficiente 

sensibilidad. 
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De acuerdo con todo lo anterior, el objetivo general del trabajo recogido en esta memoria de 

tesis doctoral ha sido evaluar el efecto del ejercicio en los marcadores metabólicos de riesgo 

cardiovascular en deportistas de alto nivel, atendiendo tanto a la respuesta aguda al ejercicio como a la 

adaptación al entrenamiento. Para ello, se han considerado dos disciplinas deportivas, como el 

ciclismo y el piragüismo, que representan dos modelos apropiados de ejercicio ya que combinan una 

elevada carga de entrenamiento con unas pruebas físicas intensas y prolongadas a lo largo de varios 

días, y que permiten estudiar posibles diferencias en cuanto al tipo de ejercicio al tratarse, 

respectivamente, de un ejercicio aeróbico y de un ejercicio de fuerza. Además, la selección de 

deportistas semiprofesionales ha permitido controlar factores como la edad, el consumo de tabaco y 

alcohol o la dieta.  

Por todo ello, los objetivos planteados fueron los siguientes: 

• Analizar los cambios que ocurren en el volumen plasmático como consecuencia de la 

realización de las pruebas físicas a través del hematocrito y de la concentración de 

hemoglobina para, posteriormente, realizar una corrección de las concentraciones 

observadas tras el ejercicio y poder comparar sus efectos directos en los marcadores 

estudiados. 

• Revisar cambios bioquímicos relacionados con el ejercicio en el estado metabólico 

general y evaluar su relación con los producidos en los marcadores metabólicos de 

riesgo cardiovascular. Esto incluye el estudio de la función renal, del metabolismo de 

las proteínas, de la glucosa, entre otros. 

• Comparar los efectos de una sesión de ejercicio intenso y del entrenamiento sobre los 

marcadores metabólicos de riesgo cardiovascular abordándolos individualmente: 

o Valoración de los marcadores lipídicos tradicionales (colesterol total, cLDL y 

cHDL) en comparación con los marcadores de tipo lipídico de más reciente 

consideración, como las apolipoproteínas A-I y B, la lp(a) o los triglicéridos. 

o Análisis del efecto del ejercicio y del entrenamiento sobre un marcador de 

lesión en el endotelio vascular de tipo inflamatorio, la PCRus. 

o Evaluación del efecto producido por el ejercicio y el entrenamiento en la 

homocisteína plasmática, así como, indirectamente, en los procesos 

relacionados con el estrés oxidativo a través de la estimación de las 

modificaciones del equilibrio redox de este aminotiol.  

o Estudio de las modificaciones que se producen como consecuencia de la 

realización de ejercicio físico y del entrenamiento en la respuesta 

vasodilatadora del endotelio a través de marcadores como el NO y el ADMA, 

así como de sus metabolitos relacionados, la L-arginina y la L-citrulina, y los 

ratios arginina/ADMA y ADMA/SDMA, con la finalidad de dilucidar 

posibles mecanismos subyacentes.  
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• Evaluar las posibles asociaciones en los cambios observados en los niveles circulantes 

de los marcadores estudiados. 

 

 





 

 

 

Material y métodos 

 

 





Individuos  Material y métodos 

77 
 

I. Individuos 

El estudio se ha realizado en un grupo de 20 ciclistas pertenecientes a equipos 

semiprofesionales y 22 piragüistas de élite nacional, que fueron estudiados en diferentes momentos a 

lo largo de la temporada deportiva. Los individuos participaron indistintamente en cada momento de la 

temporada, 29 en temporada baja (15 ciclistas y 14 piragüistas) y 31 en temporada alta (18 ciclistas y 

13 piragüistas). 11 ciclistas y 4 piragüistas participaron en los dos momentos de la temporada de 

entrenamientos. 

En la selección del grupo experimental se ha pretendido minimizar la influencia de factores 

que podrían afectar a los marcadores bioquímicos de riesgo cardiovascular analizados, ya que 

representan un grupo homogéneo en cuanto a diferentes parámetros: son varones, no fumadores ni 

consumidores de alcohol y con dieta controlada y homogénea300 a lo largo de toda la temporada 

deportiva al encontrarse bajo seguimiento médico-deportivo por la Fundación Deportiva Municipal de 

Avilés. Los deportistas participantes en el estudio fueron seleccionados tras realizarles un chequeo 

médico y un estudio analítico completo. Todos los participantes dieron su consentimiento informado y 

el estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Principado de Asturias. 

 Ciclistas Piragüistas 

Edad, años*** 20 ± 1 17 ± 1 

Altura, cm 172,4 ± 4,6 177,7 ± 1,4 

Peso, kg*** 67,2 ± 1,0 75,1 ± 1,4 

% Graso** 9,7 ± 0,2 11,2 ± 0,5 

SM4, mm** 25,9 ± 1,4 35,7 ± 3,1 

SM6, mm** 39,1 ± 1,8 57,6 ± 5,5 

VO2 max, mL  4788 ± 75 4552 ± 172 

VO2 max, mL/kg.min*** 72 ± 1 59 ± 2 

Tabla 4. Datos antropométricos de los individuos participantes. Valores 
expresados como media ± SEM. SM4, suma de 4 pliegues cutáneos; SM6, suma 
de 6 pliegues cutáneos; VO2 max, consumo máximo de oxígeno. Diferencias 
significativas entre los grupos: ***  p<0,001; **  p<0,01. 

Todos los participantes realizaron la prueba después de un período de ayuno de 8 horas sin 

restricción de la ingesta de agua.  

Los participantes realizaron una prueba de esfuerzo en dos momentos diferentes de la 

temporada deportiva; al inicio de la misma, en un período de entrenamientos de baja o moderada 

intensidad (temporada baja), y tras 5-7 meses de entrenamiento, cuando los deportistas se encuentran 

en un período de entrenamientos en los que se realizan cargas de trabajo de intensidad alta o muy alta 

y compiten a nivel nacional e internacional (temporada alta). 

En temporada baja, las pruebas de esfuerzo se realizaron en un laboratorio deportivo. Los 

piragüistas realizaron la prueba en un kayak-ergómetro (Modest, Odense, Dinamarca) y los ciclistas en 



Material y métodos  Individuos 

78 
 

un cicloergómetro (Orion S.T.E., Toulouse, Francia). Las pruebas consistieron en la realización de un 

ejercicio continuo de intensidad creciente, con una duración máxima entre diez y quince minutos, 

hasta alcanzar niveles máximos de esfuerzo. La terminación de la prueba tiene lugar en cada caso, tras 

alcanzar la frecuencia cardiaca máxima teórica, al obtener una meseta o no aumentar el volumen de 

consumo de oxígeno (VO2) con el incremento de la carga, lo que representa el nivel máximo de VO2 

(VO2 max). 

El control de la prueba se llevó a cabo mediante la valoración de la capacidad funcional y de la 

respuesta metabólica instantánea al ejercicio, registrando la frecuencia cardiaca de los deportistas 

mediante pulsómetros telemétricos (Polar, Finlandia) y mediante un sistema de análisis de gases 

espirados (Vmax, SensorMedics, USA).  

En temporada alta, las pruebas se llevan a cabo durante la participación de los deportistas en 

competiciones reales en condiciones controladas y reguladas. En el caso de los piragüistas, los 

deportistas participaron en una competición real en el agua (Campo de Regatas de Trasona, Asturias), 

sobre una distancia de 5000 metros y en el caso de los ciclistas, participaron en una etapa en línea de 

150 km en carretera durante una competición oficial por etapas (Torrelavega, Cantabria).  
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II. Muestras y conservación 

Las muestras de sangre fueron extraídas por venopunción, antes y 30±5 minutos después de las 

pruebas. Las muestras fueron transportadas refrigeradas inmediatamente al laboratorio y centrifugadas 

durante 5 min a 3000 g. En cada extracción, se obtuvieron los cuatro tubos de sangre que se detallan a 

continuación: 

• Un tubo de 4,5 mL de sangre anticoagulada con citrato sódico acidificado a pH 4,3 (Stabilyte, 

Biopool). Tras centrifugar se separaron alícuotas de plasma (1 mL) y se conservaron a -700C, 

para la determinación de rHcy y tHcy. 

• Un tubo de 9 mL de sangre sin anticoagular (Vacuette, Greiner Bio-one). Tras 20-30 minutos 

se centrifugaron a temperatura ambiente y se separaron alícuotas de suero (1 mL) que se 

congelaron a -200C en oscuridad. Estas alícuotas se utilizaron para la determinación de 

metilargininas, NO, apoA, apoB, lp(a), PCRus, colesterol total, cHDL, triglicéridos así como 

otras magnitudes bioquímicas generales dentro del estudio analítico completo que se realizó a 

los deportistas.  

• Un tubo de de 5 mL de sangre anticoagulada con heparina de litio (Vacuette, Greiner Bio-one) 

para la determinación de aminoácidos, del que se separaron alícuotas de plasma (1 mL) tras su 

centrifugación en frío y se congelaron a -700C. 

• Un tubo de de 5 mL de sangre anticoagulada con K3-EDTA (Vacuette, Greiner Bio-one) para 

la determinación inmediata de la concentración de hemoglobina y del hematocrito, además de 

otras magnitudes hematológicas generales dentro del estudio analítico completo. 

 

 
Imagen 15. Esquema de obtención de muestras. 

 

Extracción PRE
Extracción POST

30 ± 5 min 

esfuerzo máximo
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III. Material e instrumentación 

Reactivos generales 

• 7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonato (SBDF) (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

• Acetato sódico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Acetonitrilo HPLC (High Purity Liquid Chromatoghaphy) (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Ácido acético glacial (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Ácido bórico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Ácido clorhídrico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Ácido etilendiamino tetracético (EDTA) sal tripotásica dihidrato (Panreac, Barcelona, España). 

• Ácido tricloroacético (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Cloruro sódico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Columnas de extracción en fase sólida Oasis MCX, sorbente en modo mixto de fase reversa e 

intercambio catiónico, 1mL 30 mg (Oasis, Milford, MA, USA). 

• Dihidrógeno fosfato sódico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Hidrógeno fosfato sódico (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Hidróxido sódico (NaOH) (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Membranas de celulosa regenerada con límite de peso molecular 10.000 Microcon Ultracel YM-

10 (Millipore, Bedford, USA). 

• Membranas para filtración de fases móviles de 0,22 µmol/L (Millipore, Bedford, USA). 

• Metanol grado HPLC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

• Trietilamina (TEA) (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

• Tris(2-carboxietil)fosfina (TCEP) (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

 

Los reactivos utilizados para las determinaciones basadas en cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) fueron del grado de calidad requerido. 

Kits comerciales de reactivos  

• AccQ-Fluor (Waters, Milford, MA, USA) utilizado para la determinación de metilargininas que 

incluye: reactivo de derivatización AccQ (carbamato de 6-aminoquinolil-N-hidroxisuccinimida), 

diluyente (acetonitrilo) y tampón borato. 

• Ensayo colorimétrico para oxido nítrico (Roche Applied Science, Penzberg, Alemania), que 

incluye: tampón fosfato de potasio pH 7.5, coenzima NADPH y FAD en comprimidos, nitrato 

reductasa liofilizada, reactivos colorantes sulfanilamida y N-(1-naftil)etilendiamina, nitrato de 
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potasio 80 mM, placas microtiter. 

• PicoTag (Waters, Milford, MA, USA), utilizado para el análisis cromatográfico de aminoácidos, 

que incluye: 

• reactivo de derivatización; fenilisotiocianato (PITC) 

• eluyente 1; TEA al 0,05% en una disolución de acetato sódico 0,14 M pH 

6,40:acetonitrilo (94:6) 

• eluyente 2; acetonitrilo:metanol:agua (45:15:40) 

• diluyente para muestras; acetonitrilo:agua (4:96)  

• Reactivos para la determinación en autoanalizadores (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania):  

• Glucosa: ensayo colorimétrico enzimático que incluye hexoquinasa y glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa en solución tampón HEPES [ácido N-(2-

hidroxietil)piperazina-N´-(2-etanosulfónico)] pH 8.0 y NADPH y ATP en tampón 

MES [ácido 2-(N-morfolino)etanosulfónico] pH 6.0. 

• Creatinina: ensayo colorimétrico mediante reacción cinética de Jaffé amortiguada sin 

desproteinización, que incluye tampón fosfato de potasio pH>13.5 y ácido pícrico. 

• Urea: ensayo colorimétrico cinético que incluye ureasa, glutamato deshidrogenasa, 2-

oxoglutarato y NADH en tampón TRIS [tri(hidroximetil)aminometano) pH 8.6. 

• Urato: ensayo colorimétrico enzimático que incluye uricasa, peroxidasa y 4-

aminofenazona en tampón fosfato a pH 7.8. 

• Proteínas totales: ensayo colorimétrico que incluye hidróxido de sodio, tartrato 

sódico-potásico, yoduro potásico y sulfato de cobre. 

• Albúmina : ensayo colorimétrico que incluye verde de bromocresol en tampón citrato 

a pH 4.1. 

• Colesterol: ensayo colorimétrico enzimático que incluye 4-aminofenazona, fenol, éter 

poliglicólico de alcohol graso, colesterol esterasa, colesterol oxidasa y peroxidasa en 

tampón PIPES [ácido piperazina-N,N´-bis(2-etanosulfónico)] pH 6.8. 

• Colesterol HDL: ensayo colorimétrico enzimático homogéneo que incluye sulfato de 

dextrano, nitrato de magnesio hexahidratado, colesterol esterasa y colesterol oxidasa 

acopladas a polietilenglicol, en solución tampón HEPES pH 7.4. 

• Triglicéridos : ensayo colorimétrico enzimático que incluye lipoprotein lipasa, 

gliceroquinasa, glicerol fosfato oxidasa, 4-amonofenazona y 4-clorofenol en solución 

tampón PIPES pH 7.4 y Mg2+ 40 mmol/L. 

• Apolipoproteína A-I : ensayo inmunoturbidimétrico que incluye: anticuerpos anti-

apolipoproteína A-I humana y polietilenglicol en solución tampón TRIS pH 8.0. 

• Apolipoproteína B-100: ensayo inmunoturbidimétrico que incluye: anticuerpos anti-

apolipoproteína B humana y polietilenglicol en solución tampón TRIS pH 8.0. 
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• Lipoproteína (a): ensayo inmunoturbidimétrico potenciado por partículas que incluye 

partículas de látex revestidas con anticuerpos policlonales anti-lp(a) humana en 

tampón de glicina pH 9.6 y polietilenglicol en tampón fosfato a pH 7.5. 

• PCR ultrasensible: ensayo inmunoturbidimétrico potenciado por partículas que 

incluye partículas de látex recubiertas con anticuerpos de ratón anti-PCR en tampón 

de glicina y tampón TRIS con albúmina de suero bovino e inmunoglobulinas de ratón. 

Reactivos para la preparación de patrones  

• Cisteamina (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

• Homocisteína (Sigma, St. Louis, MO, USA).  

• Metionina sulfona (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

• NG,NG-dimetilarginina asimétrica di-HCl (Sigma, St. Louis, MO, USA). 

• NG,N G’-dimetilarginina simétrica dicloruro (Calbiochem, Darmstadt, Alemania). 

• N-metil arginina acetato (Fluka, St. Louis, MO, USA). 

• N-propil arginina (Calbiochem, Darmstadt, Alemania). 

• Soluciones para calibración de aminoácidos acido-neutros y básicos (Sigma, St. Louis, MO, 

USA). 

Materiales de control 

• Liquichek Homocysteine Control (Bio-Rad Laboratories, Irvine, CA, USA), como material de 

control para la homocisteína. 

• Precinorm U y Precipath U (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), como material de control 

para glucosa, urea, creatinina, urato, proteínas totales, albúmina, colesterol, cHDL, triglicéridos, 

apolipoproteína A-I, apolipoproteína B, lipoproteína (a) y PCR ultrasensible. 

Columnas cromatográficas 

Para el análisis cromatográfico se emplearon los siguientes tipos de columnas y precolumnas 

(Waters, Milford, MA, USA): 

• Columna Symmetry C18 (150 mm x 4,6 mm i.d.; 5 µm) y precolumna Sentry C18 (20 mm x 3,9 

mm i.d.; 3,5 µm), para la determinación de homocisteína. 

• Columna Symmetry C18 (100 mm x 4,6 mm i.d.; 3,5 µm), para la determinación de metilargininas. 

• Columna PicoTag C18 (300 mm x 3,9 mm i.d.; 4 µm), para la determinación de aminoácidos. 
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Instrumentación empleada 

• Sistema cromatográfico y software Breeze (Waters, Milford, MA, USA), compuesto de: 

• Waters 1525 Binary HPLC Pump. 

• Waters 717 plus Autosampler. 

• Waters 2475 Multi λ Fluorescence Detector. 

• Waters 2487 Dual λ Absorbance Detector. 

• Analizador hematológico Sysmex XE-2100 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). 

• Autoanalizadores Modular Analytics SWA y Cobas e501 (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Alemania). 

• Basic Robotic Immunoassay Operator BRIO (Seac Radim Group, Florencia, Italia) 

Todas las disoluciones fueron preparadas con agua desionizada ultrapura (resistividad 18,2 

mΩ.cm) obtenido de un sistema Mili-Q (Millipore, Bedford, USA). 
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IV. Determinaciones analíticas 

1. Métodos automatizados 

Las magnitudes que se muestran en la Tabla 5 fueron analizadas en suero mediante métodos 

automatizados, según los procedimientos de la casa comercial (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Alemania). Se muestran las características principales de los métodos empleados así como la 

imprecisión analítica con la que se ha trabajado.  

Analizador Parámetro Principios del test CVintraserie CVinterserie 

Modular 

Analytics SWA 

Glucosa Enzimático colorimétrico (hexoquinasa) 0,71-1,11 % 0,62-1,31 % 

Urea 
Enzimático colorimétrico 

(ureasa/glutamato deshidrogenasa) 0,90-1,00 % 1,00-1,20 % 

Creatinina Colorimétrico (método de Jaffé) 1,11-2,06 % 1,47-1,75 % 

Urato 
Enzimático colorimétrico 

 (uricasa/peroxidasa) 0,66-0,83 % 0,85-1,20 % 

Proteínas totales Colorimétrico (reacción de Biuret) 0,60-0,64 % 0,68-0,86 % 

Albúmina Colorimétrico (verde de Bromocresol) 1,24-1,44 % 1,38-1,84 % 

Colesterol 

Enzimático colorimétrico 

(colesterolesterasa/colesteroloxidasa/ 

peroxidasa) 
0,97-1,26 % 1,33-1,59 % 

Colesterol HDL 

Enzimático colorimétrico 

(PEG-colesterolesterasa/ 

PEG-colesteroloxidasa/peroxidasa) 
0,60-1,11 % 0,91-1,45 % 

Triglicéridos 

Enzimático colorimétrico 

(lipasa lipoproteica/ 

glicerolquinasa/glicerol fosfato oxidasa) 
0,78-2,14 % 1,55-1,62 % 

Cobas c 501 

PCRus 
Inmunoturbidimétrico potenciado por 

partículas de látex 
0,4-1,6 % 1,3-8,4 % 

Apolipoproteína A Inmunoturbidimétrico 1,0-1,5 % 1,4-4,7 % 

Apolipoproteína B Inmunoturbidimétrico 1,1-1,8 % 2,3-3,1 % 

Lipoproteína (a) 
Inmunoturbidimétrico potenciado por 

partículas de látex 
0,8-1,7 % 1,2-2,2 % 

Tabla 5. Datos específicos de la determinación de algunas magnitudes. CVintraserie y CVinterserie: coeficientes de variación intra 
e interserie obtenidos en el laboratorio mediante sueros control comerciales. 

El cLDL se calculó mediante la fórmula de Friedewald63: 

cLDL = Colesterol	total − �cHDL + triglicéridos
5 � 

Las muestras de sangre total para la determinación de hemogobina y hematocrito se analizaron 

mediante citometría de flujo por fluorescencia en un sistema hematológico automatizado Sysmex XE-

2100 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). 
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2. Óxido nítrico 

El NO se determinó en suero mediante un ensayo colorimétrico semiautomatizado en un 

sistema de análisis robotizado Brio. La determinación de NO se basa en la detección colorimétrica de 

los metabolitos del óxido nítrico (nitritos y nitratos), que constituyen un marcador de la cantidad de 

NO vertida a la sangre. La corta vida media y el rápido metabolismo del NO en la circulación, hace 

que sea muy difícil medir directamente el NO y la actividad enzimática de la eNOS solo puede 

determinarse en tejido y células, por lo que se ha generalizado la determinación de nitrato y nitrito 

como marcadores indirectos de la biodisponibilidad de NO, principalmente debido a su estabilidad 

química y vida media relativamente larga. Los resultados de NO se expresan como concentración de 

nitratos y nitritos (NOx, µmol/L). 

Las muestras son ultrafiltradas previamente al análisis. Para ello se mezclan 200 µL de suero y 

200 µL de tampón fosfato de potasio en un ultrafiltro Microcon Ultracel YM-10 con un límite de peso 

molecular nominal de 10000 kDa (Millipore, Bedford, USA) y se centrifugan a 2-8°C durante 45 min 

(13000g). El nitrato presente en el ultrafiltrado libre de proteínas se reduce a nitrito mediante la 

reacción enzimática de la nitrato reductasa en presencia de NADPH. En un segundo paso el nitrito 

total reacciona con sulfanilamida y N-(1-naftil)etilendiamina para formar un compuesto coloreado que 

absorbe a 550 nm. Debido a que este método no está totalmente automatizado, las determinaciones se 

realizaron por duplicado para garantizar la exactitud de los resultados. Los datos de precisión 

intraensayo e interensayo proporcionados por la casa comercial son ≤ 10% y ≤ 20%, respectivamente. 

3. Homocisteína 

A partir del método descrito por Pfeiffer et al.301,302, se desarrollaron dos procedimientos 

cromatográficos diferentes para la determinación de tHcy y de rHcy en plasma, basados en una 

separación isocrática en fase reversa con detección fluorescente de los metabolitos derivatizados 

previamente empleando SBDF.  

1.1. Preparación de disoluciones tampón y reactivos generales 

El método requiere la preparación previa de las siguientes disoluciones: 

• NaOH 0,5 M. 

• EDTA 1 mM. 

• Tampón fosfato salino (PBS): fosfato 0,01 M; cloruro sódico 0,138 M; pH 7,4. 

• Tampón borato: borato 0,2 M; EDTA 4 mM; pH 10. 

• Disolución de derivatización: SBDF 1 g/L en el tampón borato. 
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• Disolución reductora: TCEP 120 g/L en la disolución tampón fosfato salino PBS. 

• Disolución para la precipitación de las proteínas: ácido tricloroacético 100g/L y EDTA 1 mM. 

• Disoluciones estándar: 2500 µmol/L de homocisteína y 1250 µmol/L de cisteamina en tampón 

fosfato salino, PBS.   

1.2. Preparación de las disoluciones estándar y estándar interno 

Todas las disoluciones estándar tras ser preparadas se conservaron en alícuotas de 1 mL, 

congeladas a -200C. Se realizó un estudio de estabilidad de las disoluciones estándar, del que se 

obtuvo como resultado una estabilidad de al menos un año en estas condiciones. 

a) Homocisteína total 

La disolución empleada como estándar se preparó diluyendo 200 µL de disolución 2500 

µmol/L de homocisteína en 10 mL de PBS, obteniendo una concentración final 50 µmol/L.  

b) Homocisteína reducida 

Para asegurar el estado reducido de la homocisteína se realizó una reducción previa del 

estándar de tHcy, incubando durante 30 minutos a temperatura ambiente, 50 µL del estándar de tHcy 

con 2 mg de TCEP y tras una dilución con 950 µL de PBS, se obtuvo un estándar 2,5 µmol/L de rHcy. 

b) Estándar interno 

La concentración final del estándar interno de cisteamina fue de 50 µmol/L, y se preparó por 

dilución 1:25 en PBS, a partir de una disolución 1250 µmol/L de cisteamina. 

1.3. Preparación de las muestras 

El esquema seguido para la determinación de la tHcy se muestra en la Imagen 16 y consta de 

los siguientes pasos: 

1. Reducción de homocisteína a su forma reducida con TCEP. 

2. Precipitación y eliminación de las proteínas con ácido tricloroacético. 

3. Derivatización de la rHcy con SBDF. 

Para la determinación de la concentración de la rHcy, el procedimiento es el siguiente: 

1. Derivatización de la rHcy presente en la muestra con SBDF. 

2. Precipitación y eliminación de las proteínas con ácido tricloroacético. 
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a) Homocisteína total 

A 90 µL de plasma o disolución estándar se añaden 30 µL de disolución de estándar interno y 

15 µL de disolución reductora. Se agita y se incuba a temperatura ambiente durante 30 minutos. 

Se añaden 75 µL de la disolución para precipitación de proteínas. Se agita, se incuba a 

temperatura ambiente durante 10 minutos y se centrifuga (13000 g, 5 minutos). 

Sobre 20 µL de NaOH 0,5 M se añaden 50 µL del sobrenadante obtenido anteriormente, 80 

µL de tampón borato y 50 µL de SBDF 1 g/L. Se agita, se incuba a 60 0C durante 60 minutos y se 

introduce en un vial cromatográfico. 

b) Homocisteína reducida 

Se derivatizan 150 µL de plasma o disolución estándar, añadiendo 20 µL de NaOH 0,5 M, 80 

µL de tampón borato y 50 µL de la disolución de derivatización. Se agita y se incuba a 600C. 

Transcurridos 60 minutos, se añaden 125 µL de disolución para precipitación de proteínas. Se 

agita y se incuba a temperatura ambiente durante 10 minutos. Posteriormente se centrifuga (13000 g, 5 

minutos) y el sobrenadante obtenido se introduce en un vial cromatográfico. 

 

Imagen 16. Esquema general de la determinación de: a) homocisteína total (tHcy) y b) homocisteína reducida (rHcy). 

2.4. Separación cromatográfica 

Se puso a punto un método isocrático con tampón acetato 0,1 M; pH 5,0 y metanol al 4% a un 

flujo constante de 1 mL/min, a temperatura ambiente. La fase móvil se filtra previamente con una 

membrana de 0,22 µmol/L (Millipore, Bedford, USA). Se inyecta un volumen de muestra derivatizada 

de 10 µL y la separación se monitoriza mediante detección fluorescente a una longitud de onda de 

excitación de 385 nm y de emisión de 515 nm (Imagen 17 e Imagen 18). 
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Imagen 17. Ejemplos de cromatogramas para la determinación de homocisteína total: (a) estándar de homocisteína (50 
µmol/L) y estándar interno (50 µmol/L), (b) muestra de plasma de un deportista (5,81 µmol/L; tR=4,2 min) y estándar interno 
(50 µmol/L; tR=5,3 min). Cys: cisteína; Hcy: homocisteína; Cys-Gly: cisteinilglicina; IS: estándar interno; GSH: glutatión. 

 
Imagen 18. Ejemplos de cromatogramas para la determinación de homocisteína reducida: (a) estándar de homocisteína (2,5 
µmol/L), (b) muestra de plasma de un deportista (0,18 µmol/L; tR=4,1 min). Cys: cisteína; Hcy: homocisteína; Cys-Gly: 
cisteinilglicina; IS: estándar interno; GSH: glutatión. 

a.a.

b.b.

a.a.a.

b.b.
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4. Metilargininas 

El procedimiento llevado a cabo para la determinación de ADMA, así como de SDMA y 

NMMA, se ha basado en el método descrito por Heresztyn et al.303 con modificaciones. 

Para la determinación de estos compuestos, es necesario realizar una purificación previa de la 

muestra, mediante una extracción en fase sólida desarrollada a partir de propuestas previas304,305, 

modificadas y optimizadas. Asimismo, se llevó a cabo la optimización de un método cromatográfico 

de separación en fase reversa, empleando como reactivo de derivatización AccQ, que permite la 

separación, detección fluorescente y cuantificación de estas magnitudes. Se utilizó como estándar 

interno N-propil arginina (N-PLA). El procedimiento empleado se describe a continuación. 

3.1. Preparación de disoluciones tampón y reactivos generales 

Es necesaria la preparación previa de las siguientes disoluciones: 

• Ácido clorhídrico (HCl) 0,01M. 

• Tampón fosfato salino, PBS: fosfato 0,01M; cloruro sódico 0,138M; pH 7,4. 

• Disolución para elución desde los cartuchos de extracción: TEA al 3% en una disolución 

metanol:agua (65:35). 

• Reactivo de derivatización: AccQ reconstituido con 1mL de acetonitrilo. 

• Disoluciones estándar de ADMA, SDMA (2000 µmol/L) y NMMA (800 µmol/L), en ácido 

clorhídrico 0,01M. Se conservan en alícuotas de 1 mL a -200C. 

• Disolución estándar interno de N-PLA (400 µmol/L), preparada en agua destilada. Se 

conserva en alícuotas a -200C. 

• Eluyente: acetato sódico 0,1M pH 6,0. 

3.2. Preparación de las disoluciones estándar y estándar interno 

Se preparó una disolución estándar de trabajo, diluyendo las disoluciones estándar 

anteriormente mencionadas. Para ello se lleva a un volumen de 100 mL con PBS una mezcla de: 125 

µL de disolución 2000 µmol/L ADMA y SDMA, 125 µL de disolución 800 µmol/L de NMMA. La 

disolución estándar de trabajo obtenida tenía las siguientes concentraciones: 2,5 µmol/L ADMA y 

SDMA, 1 µmol/L NMMA. Se prepararon alícuotas de 400 µL que se conservaron congeladas a -200C. 

El estándar interno se preparó diluyendo 250 µL de disolución 400 µmol/L de N-PLA en PBS, 

llevando la disolución a un volumen de 10 mL en PBS, obteniéndose una disolución estándar interno 

de 10 µmol/L de N-PLA que se conservó congelada en alícuotas de 200 µL a -200C. 
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3.2. Preparación de las muestras 

Se utilizaron cartuchos de extracción (MCX, Oasis) sin acondicionamiento previo y todos los 

pasos de lavado y elución se llevaron a cabo con bomba de vacío.  

Una solución consistente en 200 µL de suero, 100 µL de estándar interno y 700 µl de PBS se 

hace pasar a través del cartucho y a continuación se realizan 2 lavados sucesivos con 1 mL de ácido 

clorhídrico 0,1M y 1 mL de metanol, respectivamente. La posterior elución de los analitos se lleva a 

cabo con 1 mL de la disolución de elución (TEA al 3% en una disolución metanol:agua 65:35) que se 

prepara diariamente. El eluato se seca a 600C en corriente de aire (12 litros/min) en un evaporador, 

hasta obtener un extracto seco que se reconstituye con 100 µL de agua y se agita en un vortex hasta su 

total disolución. Se mezclan 50 µL de esta disolución con 50 µL del tampón borato suministrado con 

el kit comercial y 10 µL de reactivo de derivatización previamente reconstituido. Se agita durante 1 

minuto y la mezcla de reacción se introduce directamente en los viales del inyector. 

3.3.  Separación cromatográfica 

Utilizando una columna de fase reversa, se puso a punto un método de separación en gradiente 

a temperatura ambiente, a un flujo de 1mL/min de una fase móvil, previamente filtrada con una 

membrana de 0,22 µmol/L (Millipore Bedford, USA), consistente en acetato sódico 0,1M pH 6,00 

(eluyente A) y acetonitrilo 100% (eluyente B), según las proporciones que se muestran a continuación: 

• 0-10 min: 94% de A y 6% de B. 

• 10-21 min : 92% de A y 8% de B. 

• 21-31 min: 74% de A y 26% de B. 

• 31-38 min: 94% de A y 6% de B. 

Se inyectan 20 µL de la mezcla de reacción anterior y la separación se monitoriza mediante 

detección fluorescente a una longitud de onda de excitación de 250 nm y de emisión de 395 nm. 

5. Arginina y citrulina 

El estudio de L-arginina y L-citrulina se incluye dentro del análisis completo de los 

aminoácidos libres plasmáticos, mediante HPLC en fase reversa en un cromatógrafo Breeze y según el 

procedimiento Pico Tag (Waters, Milford, MA, USA). 

Brevemente, las muestras de plasma heparina se diluyen a partes iguales con un estándar 

interno de metionina sulfona en HCl 0,1M y la mezcla se desproteiniza mediante ultrafiltración a 

través de una membrana de celulosa regenerada (Microcon Ultracel YM-10) con límite de peso 

molecular 10.000, previamente acondicionada con HCl 0,1M. 
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Las muestras desproteinizadas y la disolución estándar de trabajo se liofilizan a sequedad y se 

derivatizan con PITC. La separación en la columna Pico-Tag se llevó a cabo mediante un gradiente 

binario de los eluyentes 1 y 2, a un flujo constante de 1 mL/min y a 460C. La separación se monitoriza 

mediante detección espectrofotométrica a 254 nm. 

 

 
Imagen 19. Ejemplos de cromatogramas para la determinación de metilargininas: (a) estándar de NMMA (2 µmol/L), 
ADMA y SDMA (5 µmol/L), y estándar interno N-PLA (10 µmol/L), (b) muestra de suero: NMMA( 0,228 µmol/L; tR =27,2 
min), ADMA (0,616 µmol/L; tR =28,6 min), SDMA (0,544 µmol/L; tR =29,0 min), estándar interno N-PLA (10 µmol/L; 
tR=31,4 min). NMMA; monometilarginina, ADMA; dimetilarginina asimétrica, SDMA; dimetilarginina simétrica, N-PLA; 
N-propil arginina. 
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V. Validación analítica 

La homocisteína y las metilargininas fueron analizadas por métodos adaptados y validados 

para este trabajo por lo que se describen a continuación, de forma detallada, tanto los procedimientos 

empleados para la validación como las características analíticas obtenidas. 

1. Linealidad 

Se realizaron diluciones de 8 alícuotas de un plasma por adición de volúmenes crecientes de 

una disolución en PBS de 500 µmol/L de tHcy y 12,5 µmol/L de rHcy. Se llevó a cabo el mismo 

estudio para las metilargininas, realizándose en este caso diluciones de 5 alícuotas de un suero por 

adición de volúmenes crecientes de una disolución en PBS de 10 µmol/L de ADMA y SDMA o 4 

µmol/L de NMMA, respectivamente. Simultáneamente, se repitieron ambos estudios sustituyendo las 

muestras biológicas por tampón fosfato (PBS), con el fin de comprobar el paralelismo entre una matriz 

acuosa y una muestra real. Los resultados se muestran en la Imagen 20 y la Imagen 21. 

La linealidad del método para la determinación de homocisteína, se verificó hasta 250 µmol/L 

para la tHcy y hasta 6,25 µmol/L para rHcy. 

En el método para la determinación de metilargininas, la linealidad se verificó hasta 1 µmol/L 

para el NMMA y hasta 2,5 µmol/L para el ADMA y el SDMA. 

Mediante un análisis de regresión lineal se evaluó la relación entre las áreas de los picos de las 

homocisteínas, o las alturas en las metilargininas, y las concentraciones. 

Para la tHcy y rHcy, la comparación de las pendientes de las rectas obtenidas con la matriz 

acuosa y la matriz plasmática demostró un paralelismo aceptable entre la disolución acuosa y la 

muestra real, descartándose así un posible efecto matriz y haciendo posible el empleo de disoluciones 

estándar de trabajo acuosas. Sin embargo, no ocurría lo mismo con las metilargininas, por lo que en 

este caso se utilizó como estándar de trabajo una mezcla de muestras de suero (pool) suplementado 

con metilargininas por adición de un volumen de una solución estándar acuosa. 
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Imagen 20. Estudio de linealidad de la homocisteína en una matriz acuosa y en una matriz de muestra real. y: área del pico 
cromatográfico, x: concentración de homocisteína, r: coeficiente de regresión. 
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Imagen 21. Estudio de linealidad de las metilargininas en una matriz acuosa y en una matriz de muestra real. y: área del pico 
cromatográfico, x: concentración de homocisteína, r: coeficiente de regresión. 
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2. Sensibilidad 

Para evaluar la sensibilidad se procesaron cinco blancos, consistentes en disoluciones de 

tampón fosfato. Se estableció el límite de detección como la cantidad que equivale a la media obtenida 

más 5 veces la desviación causada por el ruido de fondo del blanco. 

Los límites de detección obtenidos para la determinación de la homocisteína fueron 0,47 

µmol/L para la tHcy y 0,007 µmol/L para la rHcy. 

El límite de detección obtenido para el NMMA fue 0,11 µmol/L y para el ADMA y SDMA 

fue 0,03 µmol/L. 

3. Precisión intraensayo e interensayo 

Para la evaluación de la precisión intraensayo, se utilizaron dos pooles de muestras para la 

tHcy y un único pool para la rHcy y los análogos de la arginina. Los pooles se conservaron en 

alícuotas a -200C hasta el momento del análisis. Se analizaron 13 alícuotas por duplicado. Cada pareja 

se procesó en diferentes días. La precisión intraensayo se calculó a partir de las diferencias entre los 

duplicados (D), como CV (%)=100 SD/x, donde SD=(ΣD2/2n)1/2 y x es la media de los primeros 

valores obtenidos de cada pareja306.  

Tabla 6. Precisión intra (CVintra) e interensayo (CVinter) de los métodos cromatográficos. tHcy y rHcy: 
homocisteína total y reducida; NMMA: monometilarginina; ADMA: dimetilarginina asimétrica; SDMA: 
dimetilarginina simétrica. 

En el estudio de la precisión interensayo del método para la determinación de tHcy, se 

emplearon controles comerciales Liquichek Homocysteine Control (BioRad Laboratories), valorados a 

dos niveles de concentración. Para las metilargininas y para la rHcy se utilizaron los primeros valores 

obtenidos en cada pareja del estudio de la precisión intraensayo. Se evaluaron los resultados obtenidos 

en 13 y 10 series analíticas procesadas en diferentes días para las homocisteínas y metilargininas, 

 Precisión intraensayo Precisión interensayo 

Determinación de homocisteína 

 
Media 

(µmol/L) 
CVintra 

(%) 
Media 

(µmol/L) 
CVintra 

(%) 
Media 

(µmol/L) 
CVinter 

(%) 
Media 

(µmol/L) 
CVinter 

(%) 

tHcy 6,9 2,8 16,8 2,9 10,0 2,2 37,4 2,5 

rHcy 0,24 4,1   0,24 16,0   

Determinación de metilargininas 

 
Media 

(µmol/L) 
CVintra 

(%) 
  

Media 
(µmol/L) 

CVinter 

(%) 
  

NMMA 0,19 13,6   0,18 24,9   

ADMA 0,56 3,8   0,52 8,6   

SDMA 0,50 4,6   0,47 6,8   
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respectivamente. La precisión interensayo se calculó como el CV(%)=100 SD/x, donde SD es la 

desviación estándar (SD=Σ(xi-x)2/n) y x es la media de los resultados obtenidos. 

En la Tabla 6 se muestran las concentraciones de los pooles y controles comerciales, así como 

los coeficientes de variación obtenidos en la evaluación de la precisión intraensayo e interensayo. 

4. Recuperación 

Para realizar el estudio de recuperación, se añadió un volumen de una solución en PBS de 

concentración conocida a un volumen de pool de suero o plasma, según la magnitud a estudio. Las 

concentraciones se analizaron por quintuplicado, tanto en el pool como en la muestra enriquecida. Los 

resultados del estudio de recuperación se muestran en la Tabla 7. 

 
Concentración 

muestra 
Concentración 

añadida 
Concentración 

total 
Recuperación 

(%) 

Determinación de homocisteína (µmol/L) 

tHcy 7,77 ± 0,30 9,89 ± 0,13 17,92 ± 0,54 102,6 

rHcy 0,58 ± 0,01 3,77 ± 0,07 4,33 ± 0,08 96,2 

Determinación de metilargininas (µmol/L) 

NMMA 0,146 ± 0,033 0,230 ± 0,023 0,351 ± 0,025 89,2 

ADMA 0,462 ± 0,011 0,685 ± 0,039 1,092 ± 0,039 92,0 

SDMA 0,470 ± 0,047 0,663 ± 0,032 1,062 ± 0,091 89,2 

Tabla 7. Recuperación (%) obtenida como: (concentración total - concentración muestra)/concentración añadida. Valores 
expresados como media±SD de los replicados (n=5). tHcy y rHcy: homocisteína total y reducida; NMMA: 
monometilarginina; ADMA: dimetilarginina asimétrica; SDMA: dimetilarginina simétrica. 
  





Corrección de la hemoconcentración  Material y métodos 

99 
 

VI. Corrección de la hemoconcentración 

Las concentraciones circulantes de los factores estudiados que se observan tras el ejercicio 

deben ser corregidas para compensar los cambios que ocurren en el volumen plasmático. Los cambios 

del volumen plasmático se calcularon a partir de los valores de hemoglobina y hematocrito, de acuerdo 

a las fórmulas de Dill y Costill307. 

El porcentaje de cambio se puede obtener a partir de las fórmulas que figuran en la Tabla 8. 

 Antes del ejercicio (pre) Después del ejercicio (post) 

Volumen de sangre  VS��� = 100% VS�� ! 	= VS��� ∗ #Hb���	
Hb�� !	% 

Volumen de células  VC��� = VS��� ∗ �Hct���	100	 � VC�� ! 	= VS�� ! ∗ �Hct�� !100 � 

Volumen de plasma VP��� = VS��� − VC��� VP�� ! 	= VS�� ! − VC�� ! 

Cambio en el volumen de sangre (%) ∆VS	'%( = 100	 ∗ 	)VS�� ! − VS���	*
VS���	  

Cambio en el volumen de células (%) ∆VC	'%( = 100	 ∗ 	)VC�� ! − VC���	*
VC���	  

Cambio en el volumen de plasma (%) ∆VP	'%( = 100	 ∗ 	)VP�� ! − VP���	*
VP���	  

Tabla 8. Fórmulas para la valoración de los cambios de los volúmenes circulantes307. VS; volumen de sangre, 
VC; volumen de células; VP; volumen de plasma; ∆; cambio; Hb; hemoglobina, Hct; hematocrito.  

De acuerdo a la siguiente fórmula, obtenida tras la sustitución y reordenación de los términos, 

es posible corregir la concentración o dilución del plasma tras la prueba de esfuerzo. 

∆VP	'%(= 100	 ∗	 + Hb���Hb�� ! 	∗ 	
)100− Hct�� !*
)100− Hct���* −1, 

 

Las concentraciones de las distintas magnitudes analizadas tras la realización de la prueba 

física fueron corregidas individualmente de acuerdo a esta fórmula para compensar las variaciones de 

volumen. 
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VII. Análisis estadístico de los datos 

Las variables cuantitativas principales son las concentraciones de los distintos FRC 

estudiados, observadas antes y después de la realización de un esfuerzo físico agudo, así como la 

variación porcentual calculada tras el mismo. Como variables cualitativas se ha tenido cuenta el nivel 

de entrenamiento, menor a comienzos de temporada y mayor en época de competición y el tipo de 

ejercicio o deporte realizado. 

La comprobación de la normalidad de las distribuciones de los datos se realizó mediante la 

prueba de Shapiro-Wilk y la homocedasticidad se comprobó mediante el test de Levene. Para la 

detección de valores atípicos o aberrantes se utilizó el método de Tukey306. Los valores atípicos o 

aberrantes de una distribución normal o de una distribución previamente transformada a normal, son 

aquellos valores mayores que [P75+1,5(P75- P25)] o menores que [P25-1,5(P75- P25)], donde P25 es el 

percentil 25 y P75 es el percentil 75. 

Las variables cuantitativas con distribución normal se expresaron mediante la media±SEM 

(error estándar de la media, SD/√n). En las variables en las que la distribución no era normal, se 

emplearon como descriptivos la mediana y la amplitud intercuartílica.  

Para evitar confusión con los términos empleados en la descripción de los resultados obtenidos 

se ha realizado la siguiente simplificación de denominaciones: 

• efecto del ejercicio físico agudo → ejercicio 

• efecto del nivel de entrenamiento → temporada 

• efecto del tipo de ejercicio realizado → deporte 

Para evaluar el efecto del ejercicio agudo y la influencia del nivel de entrenamiento y del tipo 

de ejercicio se ha aplicado un Modelo Lineal General de medidas repetidas (ANOVA de tres factores 

con medidas repetidas). Las comparaciones a posteriori se llevaron a cabo mediante la prueba t de 

Student de datos apareados. De esta forma se calcularon cuatro estadísticos 3wF que responden a los 

siguientes planteamientos:  

• Factor principal 

o Efecto del ejercicio agudo sobre el FRC estudiado (3wFejercicio). 

• Interacciones entre los factores 

o Diferencias en el efecto del ejercicio agudo sobre el FRC según el nivel de 

entrenamiento (3wFejercicio x temporada). 

o Diferencias en el efecto del ejercicio agudo sobre el FRC según el tipo de 

ejercicio (3wFejercicio x deporte).  
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o El tipo de deporte modifica el efecto del entrenamiento sobre la variación de 

ese FRC con el ejercicio agudo (3wFejercicio x temporada x deporte). 

Para evaluar el efecto del nivel de entrenamiento o del tipo de deporte en los valores pre-

ejercicio, se llevó a cabo un Modelo Lineal General univariante (ANOVA de dos factores), que 

proporciona tres estadísticos 2wF que responden al planteamiento:  

• Efecto del nivel de entrenamiento sobre las concentraciones pre-ejercicio (2wFtemporada). 

• Efecto del tipo de deporte sobre las concentraciones pre-ejercicio (2wFdeporte). 

• El tipo de deporte modifica el efecto del entrenamiento sobre las concentraciones pre-

ejercicio (2wFtemporada x deporte). 

Para estudiar la asociación existente entre los distintos FRC estudiados, se realizaron análisis 

de correlación de acuerdo a la distribución de las variables implicadas; en distribución normal se 

calculó el coeficiente de correlación lineal de Pearson (r), en distribución no normal se calculó el 

coeficiente de correlación de Spearman (rho). 

En las pruebas estadísticas, se consideraron unos niveles de significación de p<0,05; p<0,01 y 

p<0,001. El análisis estadístico fue realizado con el paquete estadístico SPSS para Windows, versión 

11.0 (SPSS Inc., Chicago, EEUU). 

 



 

 

 

Resultados 

 

 





Corrección de la hemoconcentración  Resultados 

105 
 

I. Corrección de la hemoconcentración 

En el ejercicio físico agudo se produce una deshidratación con la consecuente disminución del 

volumen de plasma. Secundariamente se produce una respuesta hipervolémica debida a la salida de 

agua intracelular, que puede observarse desde unos minutos a unas horas tras la finalización del 

ejercicio. Por tanto, las concentraciones de las distintas magnitudes bioquímicas tras la realización de 

la prueba física fueron corregidas individualmente de acuerdo a las fórmulas de Dill y Costill307, según 

su hemoconcentración o hemodilución. Para ello, se utilizaron los datos correspondientes a la 

concentración de hemoglobina y al hematocrito que permiten estimar el porcentaje del cambio en el 

volumen de plasma, sangre o células. 

 
Imagen 22. Variación porcentual (%) de los volúmenes de plasma (∆VP) y sangre (∆VS), tras la prueba de esfuerzo. 

 

A los 30 minutos tras la finalización del ejercicio se encontró un predominio de hemodilución 

en plasma. El 66,7% de los piragüistas y el 65,1% de los ciclistas presentaron hemodilución en ese 

momento. En la Imagen 22 se muestran las variaciones porcentuales de los volúmenes de plasma y 

sangre obtenidos para los deportistas a los 30±5 minutos tras las distintas pruebas de esfuerzo 

realizadas a lo largo del periodo de estudio. 

Los porcentajes de variación medios observados en el volumen de plasma son de un 

3,70±7,05% en los ciclistas y de un 2,76±5,97% en los piragüistas. Las diferencias en los porcentajes 

de variación entre ambos grupos no son estadísticamente significativas (Imagen 23). El porcentaje de 

variación medio del volumen de plasma en las pruebas realizadas en temporada baja es de un 

4,83±5,79%, mientras que en temporada alta fue significativamente menor (1,68±7,31%; p<0,05).  
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Imagen 23. Diagramas de caja que representan la variación de volumen de plasma con el ejercicio agudo, 
agrupados por deporte y temporada. 
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II. Parámetros bioquímicos generales 

Con la finalidad de conocer los cambios producidos en el metabolismo de glúcidos y 

proteínas, así como, de la función renal, se examinaron las variaciones provocadas por el ejercicio 

agudo y por el entrenamiento en las concentraciones plasmáticas de las magnitudes bioquímicas 

relacionadas, las cuales se muestran a continuación (Tabla 9). Las alícuotas de suero correspondientes 

a 8 de los ciclistas en temporada alta resultaron insuficientes para realizar el análisis de las magnitudes 

correspondientes a este grupo. 

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja Alta Baja Alta 

           
Glucosa a Pre 81± 1 71± 1 85± 1 80± 2 

(mg/dL) Post 96± 5 75± 5 97± 4 86± 5 

% 17,9± 5,2 6,0± 7,0 16,1± 5,4 7,9± 6,7 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

         
         Urea a Pre 37± 2 51± 3 35± 2 32± 2 

(mg/dL) Post 39± 2 54± 3 37± 2 33± 2 

% 5,0± 2,7 7,7± 6,2 5,0± 2,6 6,6± 3,6 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

         
         Creatinina a x b Pre 1,01± 0,02 1,06± 0,02 0,99± 0,03 1,04± 0,03 

(mg/dL) Post 1,24± 0,02 1,20± 0,05 1,22± 0,05 1,18± 0,03 

% 22,9± 2,2 13,3± 4,0 22,8± 3,1 13,6± 2,4 

   n=15   n=10   n=14   n=13 

         
         Urato a Pre 5,1± 0,1 5,1± 0,4 5,5±0,2 5,9±0,2 

(mg/dL) Post 7,0± 0,2 6,5± 0,4 7,7±0,4 7,6±0,4 

% 37,7± 3,4 28,1± 5,9 39,9±5,0 30,3±6,4 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

         
         Proteínas a Pre 7,7± 0,1 7,1± 0,2 7,1± 0,1 6,9± 0,1 

totales Post 8,3± 0,1 7,7± 0,2 7,7±0,1 7,4±0,2 

(g/dL) % 7,8± 1,0 6,3± 1,2 8,7± 1,0 7,3± 1,4 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

         
         Albúmina a Pre 4,7± 0,1 4,4± 0,1 4,4± 0,1 4,3± 0,1 

(g/dL) Post 5,0± 0,1 4,7± 0,1 4,8± 0,1 4,6± 0,1 

% 7,5± 1,1 6,8± 1,8 8,2± 1,2 5,8± 1,5 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

           
Tabla 9. Concentraciones pre y post-ejercicio agudo y porcentajes de variación. Datos expresados como 
media±SEM. Niveles post-ejercicio corregidos para hemodilución-concentración. Efectos significativos 
p<0,05 (ANOVA de 3 factores): (a) ejercicio y (a x b) interacción ejercicio x temporada.  

De acuerdo a un ANOVA de 3 factores para el efecto principal del ejercicio y las posibles 

interacciones, el ejercicio físico agudo produjo un incremento de los niveles medios de las magnitudes 

analizadas (Tabla 9). Este incremento fue independiente del deporte y del momento de la temporada, 
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salvo en el caso de la creatinina. En temporada baja el incremento medio de la creatinina fue mayor 

que en temporada alta (Imagen 24). 

   
Imagen 24. Variaciones de la concentración media±SEM de creatinina con el ejercicio agudo en función de la temporada 
de entrenamiento (baja n=29, alta n=23) y el deporte (ciclistas n=25, piragüistas n=27). Efecto significativo (ANOVA de 
3 factores) interacción ejercicio x temporada. 

 

De acuerdo a un ANOVA de 2 factores para los efectos principales deporte y temporada 

(Imagen 25 ), en el momento de la temporada con un mayor nivel de entrenamiento, los deportistas 

muestran una disminución significativa de las concentraciones basales de glucosa (8,3%) proteínas 

totales (6,0%) y albúmina (4,4%). Por otra parte, los piragüistas mostraron concentraciones basales 

significativamente más elevadas de glucosa (6,9%) mientras que en los ciclistas se observaron 

concentraciones más elevadas de proteínas totales (6,1%) y de albúmina (3,8%). El entrenamiento y el 

tipo de deporte no ejercían ningún efecto significativo sobre las concentraciones pre-ejercicio de 

creatinina, urea y urato.  
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Imagen 25. Variaciones de las concentraciones medias±SEM antes de la prueba de esfuerzo, en temporada baja (n=29) y 
alta (n=23), separados por deporte (ciclistas n=25; piragüistas n=27). Significación de la prueba ANOVA de 2 factores. 
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III. Marcadores bioquímicos de riesgo cardiovascular 

1. Lípidos 

Para valorar los cambios producidos en los marcadores metabólicos de tipo lipídico, se 

estudiaron las variaciones producidas por el ejercicio agudo y por el entrenamiento en las 

concentraciones séricas (Tabla 10). Las alícuotas de suero correspondientes a 8 de los ciclistas en 

temporada alta resultaron insuficientes para realizar el análisis de las apolipoproteínas y lp(a). 

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja Alta Baja Alta 

            
Colesterol total a Pre 170± 6 148± 4 158± 8 146± 12 

(mg/dL)  Post 181± 6 156± 4 164± 8 155± 12 

% 6,42± 1,20 4,94± 1,0 4,27± 1,14 6,74± 1,74 

    n=15   n=18   n=14   n=13 

          
          cHDL a Pre 69± 3 64± 2 60± 4 51± 2 

(mg/dL)  Post 72± 3 68± 2 63± 4 54± 3 

% 4,14± 1,68 5,35± 1,18 5,36± 1,34 3,13± 2,12 

    n=15   n=18   n=14   n=13 

          
          cLDL  Pre 85± 6 72± 5 85± 6 72± 6 

(mg/dL) Post 87± 7 73± 5 84± 6 72± 5 

% 2,31± 2,64 0,27± 1,95 -0,65± 1,95 -1,13± 1,42 

    n=15   n=18   n=14   n=13 

          
          ApoA a Pre 171± 6 163± 7 159±7 143±5 

(mg/dL)  Post 206± 7 197± 6 183±7 164±5 

% 19,61± 3,15 21,58± 3,45 15,86±2,89 15,06±1,65 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          ApoB a Pre 56± 3 46± 3 60± 5 48± 3 

(mg/dL)  Post 65± 4 55± 5 68±6 51±3 

% 15,95± 4,11 17,92± 5,65 14,11± 5,17 5,62± 2,91 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          Lp(a)  Pre 19± 5 17± 5 33± 12 32± 12 

(mg/dL) Post 18± 4 17± 5 30± 12 30± 12 

 % -5,21± 7,72 2,44± 8,33 -4,03± 9,02 -6,76± 8,18 

    n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          Triglicéridos a x c Pre 66± 10 57± 3 52± 7 67± 9 

(mg/dL)  Post 83± 11 76± 12 76± 11 110± 16 

% 29,49± 9,96 33,94± 13,22 42,76± 6,15 78,94± 22,10 

    n=15   n=18   n=14   n=13 

           
Tabla 10. Concentraciones pre y post-ejercicio agudo y porcentajes de variación. Datos expresados como 
media±SEM. Niveles post-ejercicio corregidos para hemodilución-concentración. Efectos significativos 
p<0,05 (ANOVA de 3 factores): (a) ejercicio, (a x c) interacción ejercicio x deporte. 
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Según un ANOVA de 3 factores para el efecto principal del ejercicio y las posibles 

interacciones, las concentraciones de colesterol total, cHDL, apoA y apoB se incrementaron con el 

ejercicio agudo. Este incremento fue independiente del deporte y del momento de la temporada. Las 

concentraciones de cLDL y lp(a) no se modificaban de forma significativa con el ejercicio agudo 

(Tabla 10).  

La concentración de triglicéridos (Imagen 26) se incrementó con el ejercicio agudo de forma 

más acusada en los piragüistas que en los ciclistas. 

 

Imagen 26. Variaciones de la concentración media±SEM de triglicéridos con el ejercicio agudo en función de la 
temporada de entrenamiento (baja n=29, alta n=31) y el deporte (ciclistas n=33, piragüistas n=27). Efecto significativo 
(ANOVA de 3 factores) interacción ejercicio x deporte. 

 

Según un ANOVA de 2 factores para los efectos principales deporte y temporada y su 

interacción (Imagen 27), en el momento de la temporada con mayor nivel de entrenamiento, los 

deportistas muestran una disminución significativa de las concentraciones basales de colesterol total 

(12,1%), cLDL (19,0%), y apoB (19,8%). Por otra parte, los ciclistas mostraron concentraciones 

basales significativamente más elevadas de cHDL (16,4%) y apoA (14,4%) que los piragüistas. El 

entrenamiento y el tipo de deporte no ejercían ningún efecto significativo sobre las concentraciones 

pre-ejercicio de lp(a) y triglicéridos. 
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Imagen 27. Variaciones de las concentraciones medias±SEM antes de la prueba de esfuerzo, en 
temporada baja (n=29) y alta (colesterol, cHDL, cLDL y triglicéridos n=31; apoA, apoB y lp(a) n=23), 
separados por deporte (ciclistas: colesterol, cHDL, cLDL y triglicéridos n=33; apoA, apoB y lp(a) n=25; 
piragüistas n=27). Significación de la prueba ANOVA de 2 factores.  
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2. Proteína C reactiva 

Se ha valorado el efecto del ejercicio sobre un marcador de inflamación sistémica, como es la 

la PCR ultrasensible. En los resultados obtenidos se observa que el ejercicio físico agudo produce una 

respuesta inflamatoria transitoria que el entrenamiento tiende a atenuar. A continuación se muestran 

los resultados obtenidos (Tabla 11). 

 

 

 

Tabla 11. PCR ultrasensible pre y post-ejercicio agudo y porcentajes de variación. Datos expresados como 
mediana;amplitud intercuartílica o media±SEM. Niveles post-ejercicio corregidos para hemodilución-
concentración. Efectos significativos (ANOVA de 3 vías): (a x b) interacción ejercicio x temporada. 

La distribución de datos de las concentraciones de PCRus reflejaba un carácter exponencial 

por lo que se realizó una transformación logarítmica previa al ANOVA. Se excluyeron del análisis un 

resultado aberrante en los ciclistas en temporada alta y otro en los piragüistas en temporada baja. Dada 

la magnitud de los valores excluidos (22,67 mg/dL y 9,00 mg/dL, respectivamente) posiblemente esas 

elevadas concentraciones estuviesen relacionadas con algún proceso inflamatorio o infeccioso 

subyacente. 

Del análisis del efecto principal del ejercicio y las posibles interacciones mediante un 

ANOVA de 3 factores se deduce que el ejercicio físico agudo producía un incremento en la PCRus en 

el periodo de entrenamientos de baja intensidad, un efecto que desaparecía en el momento de la 

temporada de entrenamientos de elevada intensidad (Imagen 28). En temporada baja la PCRus se 

elevaba con el ejercicio agudo un 6,59±1,52%.  

De acuerdo a un ANOVA de 2 factores para los efectos principales deporte y temporada, los 

ciclistas mostraban concentraciones basales de PCRus significativamente más elevadas que los 

piragüistas (Imagen 29) a lo largo de toda la temporada.  

 

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja (n=15) Alta (n=17) Baja (n=13) Alta (n=13) 

          
PCR ultrasensible Pre 0,82 ; 1,14 1,74 ; 1,66 0,33 ; 0,15 0,33 ; 0,57 

(mg/L) a x b Post 0,90 ; 1,17 1,68 ; 1,72 0,36 ; 0,15 0,32 ; 0,46 

% 5,91± 1,59 -3,17± 2,97 7,38± 2,76 -3,90± 4,17 
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Imagen 28. Variaciones de la mediana y amplitud intercuartílica de proteína C reactiva ultrasensible con el ejercicio 
agudo en función de la temporada de entrenamiento (baja n=28, alta n=30) y el deporte (ciclistas n=32, piragüistas n=26). 
Efecto significativo (ANOVA de 3 factores) interacción ejercicio x temporada. 

 

 
Imagen 29. Variaciones de las medianas y amplitud intercuartílica de las concentraciones de PCR 
ultrasensible antes de la prueba de esfuerzo, en temporada baja (n=28) y alta (n=30), separados por deporte 
(ciclistas n=32; piragüistas n=26). Significación de la prueba ANOVA de 2 factores. 
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p < 0,01 
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3. Homocisteína 

Se evaluó indirectamente el efecto producido por el ejercicio en los procesos relacionados con 

el estrés oxidativo a través de la homocisteína. Para ello, se estudiaron las modificaciones que se 

producen en el equilibrio redox de la homocisteína como consecuencia de la realización de ejercicio 

físico reflejadas en las concentraciones de las formas moleculares reducidas y oxidadas de la 

homocisteína plasmática. 

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja Alta Baja Alta 

            
rHcy a Pre 0,149± 0,006 0,165± 0,010 0,182± 0,013 0,165± 0,008 

(µmol/L) Post 0,167± 0,006 0,179± 0,009 0,197± 0,013 0,167± 0,008 

% 12,23±  2,27 9,2±  4,65 8,87± 2,35 2,67± 4,17 

    n=15   n=18   n=14   n=13 
              
              
tHcy a Pre 6,68± 0,27 6,25± 0,30 6,97± 0,44 6,81± 0,33 

(µmol/L) Post 7,87± 0,33 7,29± 0,43 8,16± 0,48 7,34± 0,48 

% 18,19±  2,45 16,41±  3,38 17,19± 1,74 7,00± 3,03 

 n=15   n=18   n=14   n=13 
           
              
rHcy/tHcy a Pre 0,023 ; 0,003 0,027 ; 0,009 0,028 ; 0,010 0,021 ; 0,008 

 Post 0,021 ; 0,002 0,025 ; 0,006 0,026 ; 0,008 0,023 ; 0,007 

% -4,61± 2,43 -5,91± 3,13 -7,05± 1,65 -5,71± 2,20 

 n=15   n=18   n=14   n=13 
              
Tabla 12. Homocisteína pre y post-ejercicio agudo y porcentajes de variación. Datos expresados como 
mediana;amplitud intercuartílica o media±SEM. Niveles post-ejercicio corregidos para hemodilución-
concentración. Efecto significativo p<0,05 (ANOVA de 3 factores): (a) ejercicio. rHcy; homocisteína 
reducida, tHcy; homocisteína total, rHcy/tHcy; homocisteína reducida/total. 
 

 

El análisis de los resultados mediante un ANOVA de 3 factores para el efecto principal del 

ejercicio y las posibles interacciones (Tabla 12) muestra que el ejercicio físico agudo produjo un 

incremento de la concentración de homocisteína, tanto en su forma reducida como en su concentración 

total (Imagen 30). Para evaluar las modificaciones del equilibrio redox debidas al ejercicio físico se 

calcularon los ratios entre la concentración de las formas reducidas y la concentración total de 

homocisteína (rHcy/tHcy). El ejercicio agudo producía una disminución del ratio que era 

independiente del deporte y de la temporada (Tabla 12 e Imagen 30). 
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Imagen 30. Variaciones de la concentración media±SEM o mediana y amplitud intercuartílica de homocisteína con el 
ejercicio agudo en función de la temporada de entrenamiento (baja n=29, alta n=31) y el deporte (ciclistas n=33, 
piragüistas n=27).  

Un ANOVA de 2 factores para los efectos principales deporte y temporada y su interacción, 

demostró que el entrenamiento y el tipo de deporte no ejercían efecto significativo sobre las 

concentraciones pre-ejercicio de rHcy, tHcy (Imagen 31). Sin embargo, mientras que el ratio 

rHcy/tHcy pre-ejercicio se eleva significativamente en los ciclistas en temporada alta, se reduce 

ligeramente en los piragüistas sin alcanzar significación estadística. 
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Imagen 31. Variaciones de las concentraciones medias±SEM de homocisteína y medianas y amplitud 
intercuartílica de homocisteína reducida/total, en temporada baja (n=29) y alta (n=31), separados por deporte 
(ciclistas n=33; piragüistas n=27). Significación de la prueba ANOVA de 2 factores. 
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4. Óxido nítrico 

Se examinaron las variaciones provocadas por el ejercicio agudo y por el entrenamiento en las 

concentraciones circulantes de NO que reflejarán secundariamente los efectos en la función 

vasodilatadora endotelial, las cuales se muestran en la Tabla 13. Un ANOVA de 3 factores para el 

efecto principal del ejercicio y las posibles interacciones, muestra que el ejercicio físico agudo 

producía un incremento de los niveles medios de NOx y que este incremento era independiente del 

deporte y del momento de la temporada. 

Cabe destacar que en los ciclistas este efecto parece más notable en temporada alta mientras 

que en los piragüistas se reduce considerablemente, sin embargo, estas diferencias no alcanza 

significación estadística (Imagen 32). 

 

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja (n=15) Alta (n=18) Baja (n=14) Alta (n=13) 

            
NOx a Pre 40,1 ± 3,7 41,3± 3,8 43,8± 4,8 42,8± 1,3 

(µmol/L) Post 59,6 ± 6,2 73,1± 4,7 63,3± 3,8 57,4± 3,3 

% 60,23 ± 20,01 89,89± 14,95 51,69± 8,56 35,19± 7,91 

           
Tabla 13. Óxido nítrico expresado como concentración de nitratos y nitritos (NOx) pre y post-ejercicio agudo 
y porcentajes de variación. Datos expresados como media±SEM. Niveles post-ejercicio corregidos para 
hemodilución-concentración. Efecto significativo p<0,05 (ANOVA de 3 factores): (a) ejercicio. 
 
 

 
Imagen 32. Variaciones de la concentración media±SEM de óxido nítrico expresadas como nitratos y nitritos (NOx) con 
el ejercicio agudo en función de la temporada de entrenamiento (baja n=29, alta n=31) y el deporte (ciclistas n=33, 
piragüistas n=27).  
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De acuerdo a un análisis mediante ANOVA de 2 factores para los efectos principales deporte 

y temporada y su interacción, el entrenamiento y el tipo de deporte no ejercían efecto significativo 

sobre las concentraciones pre-ejercicio de NO (Imagen 33). 

 

 
Imagen 33. Variaciones de las concentraciones medias±SEM antes de la prueba de esfuerzo, en temporada 
baja (n=29) y alta (n=31), separados por deporte (ciclistas n=33; piragüistas n=27). 
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5. Metilargininas 

Con el objetivo de conocer los cambios producidos en el metabolismo de las metilargininas, se 

estudiaron las variaciones provocadas por el ejercicio agudo y por el entrenamiento en las 

concentraciones plasmáticas del ADMA y de otras metilargininas, así como, de sus metabolitos 

relacionados y de los ratios arginina/ADMA y ADMA/SDMA, las cuales se muestran en la Tabla 14. 

Las alícuotas de suero correspondientes a 8 de los ciclistas en temporada alta resultaron insuficientes 

para realizar el análisis de los metabolitos de este grupo.  

  Ciclistas Piragüistas 

  Temporada Temporada 
  Baja Alta Baja Alta 

           
L-arginina a x c Pre 51,8 ± 2,8 48,7± 3,2 69,5± 3,5 47,8± 3,4 

(µmol/L) Post 61,2 ± 5,6 59,7± 5,6 81,9± 4,9 71,6± 3,4 

% 19,78 ; 33,08 17,24 ; 55,58 14,63 ; 16,42 40,84 ; 60,75 
    n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
L-citrulina a Pre 30,1 ± 1,1 27,3± 1,6 37,6± 1,5 30,8± 1,4 

(µmol/L) Post 34,5 ± 2,2 30,0± 2,4 39,3± 1,8 35,7± 1,8 

% 12,08 ; 29,15 8,82 ; 15,75 3,51 ; 15,81 15,71 ; 23,77 

  n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
NMMA Pre 0,184 ± 0,022 0,185± 0,007 0,155± 0,019 0,173± 0,010 

(µmol/L) Post 0,204 ± 0,025 0,192± 0,010 0,166± 0,013 0,192± 0,012 

% 20,17 ± 12,10 4,23± 4,81 22,51± 16,94 14,23± 8,22 

  n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
ADMA Pre 0,553 ± 0,026 0,514± 0,019 0,573± 0,025 0,468± 0,018 

(µmol/L) Post 0,573 ± 0,026 0,540± 0,035 0,597± 0,020 0,485± 0,022 

% 5,10 ± 5,34 4,59± 3,98 6,66± 6,94 3,82± 3,19 

  n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
SDMA a Pre 0,538 ± 0,025 0,487± 0,021 0,576 ±0,030 0,467 ±0,022 

(µmol/L) Post 0,583 ± 0,027 0,576± 0,032 0,637 ±0,036 0,483 ±0,013 

% 10,76 ± 5,71 18,12± 3,52 12,49 ±7,20 6,96 ±4,62 

  n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
ADMA/SDMA a Pre 1,038 ± 0,043 1,059± 0,022 1,008± 0,042 1,018± 0,041 

 Post 0,989 ± 0,031 0,937± 0,027 0,955 ±0,043 1,001 ±0,037 

 % -0,05 ± 0,02 -0,12± 0,02 -0,04± 0,04 -0,01± 0,02 

   n=15   n=10   n=14   n=13 

          
          
Arginina/ADMA a x c Pre 97,0 ± 7,6 95,2± 8,3 129,3± 8,7 100,5± 6,1 
 Post 108,3 ± 11,3 107,8± 7,4 150,5± 6,9 151,0± 4,8 

% 14,65 ± 8,10 16,15± 7,93 21,63± 9,11 55,79± 9,26 

  n=15   n=10   n=14   n=13 

          
Tabla 14. Concentraciones pre y post-ejercicio agudo y porcentajes de variación. Datos expresados como 
media±SEM y mediana y amplitud intercuartílica. Niveles post-ejercicio corregidos para hemodilución-
concentración. Efectos significativos p<0,05 (ANOVA de 3 factores): (a) ejercicio, (a x c) interacción 
ejercicio x deporte. NMMA; monometilarginina, ADMA; dimetilarginina asimétrica, SDMA; dimetilarginina 
simétrica.  
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El estudio mediante un ANOVA de 3 factores del efecto principal del ejercicio y las posibles 

interacciones mostró que el ejercicio físico agudo producía un incremento de los niveles medios de L-

arginina, L-citrulina, SDMA y arginina/ADMA y una disminución del ratio ADMA/SDMA. Estas 

variaciones fueron independientes del deporte y del momento de la temporada para L-citrulina, SDMA 

y el ADMA/SDMA, no así en la L-arginina y el ratio arginina/ADMA (Tabla 14, Imagen 34 e Imagen 

35). En los piragüistas el incremento medio de los niveles de L-arginina (35,3±6,4%) con el ejercicio 

agudo fue mayor significativamente que en los ciclistas (19,6±6,0%). La misma tendencia se observó 

en el ratio arginina/ADMA, en el que se observa en los piragüistas una elevación significativamente 

mayor del cociente con el ejercicio agudo (39,5±,3%) que en los ciclistas (14,2±5,7%). El ejercicio 

agudo no ejercía un efecto significativo sobre las concentraciones de ADMA y NMMA.  

 
Imagen 34. Variaciones de la concentración media±SEM de L-arginina y L-citrulina con el ejercicio agudo en función de 
la temporada de entrenamiento (baja n=29, alta n=23) y el deporte (ciclistas n=25, piragüistas n=27). Efecto significativo 
(ANOVA de 3 factores) interacción ejercicio x deporte.  
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Imagen 35. Variaciones de la concentración media±SEM de metilargininas y ratios relacionados con el ejercicio agudo en función de la temporada de entrenamiento (baja n=29, alta n=23) y 
el deporte (ciclistas n=25, piragüistas n=27). Efecto significativo (ANOVA de 3 factores) interacción ejercicio x deporte. 
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Se examinaron mediante un ANOVA de 2 factores los efectos principales deporte y temporada 

y su interacción (Imagen 36). En el momento de la temporada con un mayor nivel de entrenamiento, 

los deportistas mostraban una disminución significativa de las concentraciones basales de L-arginina, 

L-citrulina, ADMA y SDMA y, en el caso de la L-arginina esta disminución era más acusada en los 

piragüistas que en los ciclistas. Por otra parte, los piragüistas mostraron concentraciones basales 

significativamente más elevadas de L-arginina, L-citrulina, así como, el ratio arginina/ADMA en los 

dos momentos de la temporada. El entrenamiento y el tipo de deporte no ejercían efectos significativos 

sobre las concentraciones pre-ejercicio de NMMA y el cociente ADMA/SDMA.  
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Imagen 36. Variaciones de las concentraciones medias±SEM 
antes de la prueba de esfuerzo, en temporada baja (n=29) y alta 
(n=23), separados por deporte (ciclistas n=25, piragüistas n=27). 
Significación de la prueba ANOVA de 2 factores. 
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IV. Estudios de correlación 

1. Cambios con el ejercicio agudo 

Se estudió el grado de asociación de los cambios producidos por el ejercicio en los niveles 

circulantes de los marcadores estudiados, así como, su relación con los de la función renal, la glucosa 

y las proteínas. En la Tabla 15 se muestran los resultados del análisis para el grupo total de los 

deportistas.  

Ningún cambio producido por el ejercicio en los marcadores de riesgo estudiados se 

relacionaba con los cambios en las concentraciones séricas de glucosa. Se observó una correlación 

global de las variaciones con el ejercicio agudo de la concentración del colesterol total, el cHDL y las 

apolipoproteínas con las de proteínas totales y albúmina.  

Como era de esperar, los cambios en los marcadores metabólicos de tipo lipídico se 

relacionaban entre sí. Así, la elevación de la concentración del colesterol total con el ejercicio agudo 

se asociaba a una elevación de la de cLDL y se observaba también una asociación positiva entre las 

variaciones de la concentraciones de cHDL y de apoA y entre las de cLDL y de apoB. Por otro lado, 

se observaba una asociación positiva entre las elevaciones séricas de cHDL y creatinina con la 

elevación de PCRus. Se observaba además una asociación positiva estadísticamente significativa de 

las variaciones de las concentraciones de apolipoproteínas con la homocisteína total y reducida.  

En relación al efecto del ejercicio sobre el metabolismo de los aminotioles, se observaba una 

asociación positiva entre el incremento plasmático de homocisteína total y reducida y el incremento de 

creatinina. Se observaba además una asociación estadísticamente significativa entre las elevaciones 

producidas por el ejercicio en la concentración de homocisteína total y reducida y la elevación sérica 

de proteínas totales y albúmina. Así mismo, el incremento en la rHcy plasmática correlacionaba con el 

de la tHcy y con las variaciones del cociente rHcy/tHcy. 

No se observaba relación de los cambios producidos por el ejercicio en la concentración de 

NO con los observados en los marcadores de la función renal y en las proteínas. Por otro lado, los 

cambios producidos por el ejercicio en las metilargininas no se relacionaban con los observados en las 

proteínas séricas, en los marcadores de la función renal y en los demás marcadores de riesgo 

cardiovascular estudiados. En cambio, las variaciones en la concentración de ADMA y SDMA con el 

ejercicio se relacionaban entre sí y con los respectivos cocientes arginina/ADMA y ADMA/SDMA, 

pero no con las de los aminoácidos L-arginina y L-citrulina. 
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Glucosa 1                         

Urea -0,135 1 
         

              

Creatinina 0,262 -0,270 1 
        

              

Urato 0,127 -0,172 0,560 1 
       

              

Proteínas totales 0,149 0,006 0,441 0,397 1 
      

              

Albúmina 0,100 -0,069 0,490 0,481 0,902 1 
     

              

Colesterol total -0,174 -0,137 0,160 0,039 0,555 0,511 1 
    

              

cHDL 0,219 0,028 0,281 0,219 0,655 0,716 0,192 1 
   

              

cLDL 0,051 -0,191 0,095 -0,095 0,003 0,133 0,168 -0,025 1 
  

              

Apolipoproteína A 0,132 -0,079 0,234 0,163 0,360 0,433 0,110 0,459 0,239 1 
 

              

Apolipoproteína B 0,249 -0,125 0,211 0,139 0,365 0,427 0,119 0,209 0,335 0,562 1               

Lipoproteína (a) 0,015 -0,097 -0,209 -0,121 -0,116 -0,016 -0,067 0,009 -0,051 0,232 0,165 1              

Triglicéridos -0,06 0,000 -0,267 -0,256 -0,029 -0,173 0,10 -0,411 -0,202 -0,161 -0,246 0,09 1             

PCRus 0,130 0,016 0,457 0,246 0,279 0,219 0,239 0,429 -0,050 0,270 0,255 -0,137 -0,117 1            

rHcy 0,151 -0,261 0,487 0,236 0,370 0,411 0,373 0,212 0,270 0,400 0,491 0,099 -0,113 0,219 1           

tHcy 0,091 -0,100 0,395 0,371 0,309 0,478 0,315 0,234 0,223 0,369 0,416 -0,074 -0,189 0,198 0,641 1          

rHcy/tHcy 0,175 -0,037 0,091 -0,063 -0,078 -0,052 0,168 0,023 0,011 0,098 0,165 0,257 -0,131 0,045 0,605 -0,149 1         

NO -0,055 -0,07 0,070 0,080 -0,109 0,046 0,023 -0,044 -0,017 0,100 0,226 0,119 -0,136 0,040 0,212 0,242 0,212 1        

L-arginina 0,019 0,124 0,027 -0,011 0,183 0,215 0,168 0,214 -0,133 0,041 -0,210 -0,109 0,039 -0,074 -0,138 -0,160 0,032 -0,128 1       

L-citrulina 0,205 0,062 -0,022 0,012 0,147 0,105 0,131 0,056 0,103 0,013 -0,167 0,014 -0,148 -0,126 0,178 0,024 0,112 0,169 0,551 1      

NMMA 0,269 0,075 0,169 0,277 0,217 0,193 -0,006 0,090 0,027 0,016 -0,03 -0,035 -0,014 0,161 -0,047 0,058 -0,209 0,010 0,128 0,379 1     

ADMA -0,004 0,057 0,260 0,152 0,213 0,249 0,029 0,097 0,066 0,240 0,170 0,092 -0,142 0,076 0,135 0,014 0,208 0,285 0,184 0,154 0,405 1    

SDMA 0,017 0,039 0,245 0,121 0,129 0,216 0,055 0,061 0,097 0,190 0,150 -0,114 -0,175 0,202 0,170 0,095 0,208 0,299 0,011 -0,164 0,178 0,762 1   

ADMA/SDMA 0,007 0,010 -0,091 0,026 0,159 0,03 -0,031 0,059 -0,014 0,057 -0,258 0,237 0,165 -0,199 -0,040 -0,249 0,021 -0,115 0,207 0,369 0,272 0,342 -0,333 1  

Arginina/ADMA 0,059 -0,065 -0,071 -0,073 0,096 0,117 0,236 0,01 -0,169 -0,099 -0,235 -0,012 0,221 -0,032 -0,139 -0,139 -0,042 -0,198 0,819 0,372 -0,116 -0,203 -0,141 0,033 1 

Tabla 15. Correlación entre los porcentajes de variación antes y después del ejercicio. Coeficiente de correlación de Pearson excepto para arginina, citrulina y rHcy/tHcy (coeficiente de correlación 
de Spearman). p<0,05 (en color).  
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2. Asociación entre las concentraciones pre-ejercicio y los cambios 

con el ejercicio agudo 

Se estudio la relación entre los cambios producidos por el ejercicio y sus niveles circulantes 

pre-ejercicio en cada una de las magnitudes analizadas. En la Tabla 16 se muestran los resultados para 

el análisis del grupo total de los deportistas. 

 
Total datos 

Glucosa 0,050 

Urea -0,096 

Creatinina -0,260 

Urato -0,181 

Proteínas totales -0,059 

Albúmina -0,128 

Colesterol total -0,200 

cHDL 0,022 

cLDL -0,012 

Apolipoproteína A -0.333 

Apolipoproteína B 0,010 

Lipoproteína (a) -0,063 

Triglicéridos -0,097 

PCRus -0,176 

rHcy -0,304 

tHcy 0,028 

rHcy/tHcy -0,414 

NO -0,562 

L-arginina -0,345 

L-citrulina -0,172 

NMMA -0,534 

ADMA -0,388 

SDMA -0,401 

ADMA/SDMA -0,475 

Arginina/ADMA -0,429 

Tabla 16. Correlación entre las concentraciones pre-ejercicio y las variaciones con el ejercicio. Coeficiente 
de correlación de Pearson excepto para PCRus y rHcy/tHcy basal y variaciones de arginina, citrulina y 
rHcy/tHcy (coeficiente de correlación de Spearman). p<0,05 (en color). 

En general, la mayoría de los FRCV estudiados mostraban un cambio en sus concentraciones 

plasmáticas con el ejercicio agudo que era inversamente proporcional a sus niveles basales 

respectivos, con independencia del tipo de ejercicio y del momento de la temporada, aunque en el caso 

de los marcadores lipídicos esa relación sólo alcanzaba significación estadística en la apoliproteína A 

y no se observaba en el caso de la tHcy. 
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I. Hemoconcentración 

Para poder comparar los efectos directos del ejercicio en los marcadores estudiados, se evaluó 

previamente el efecto de las pruebas físicas realizadas sobre el volumen plasmático en respuesta al 

nivel de entrenamiento y a los dos tipos de ejercicio. Posteriormente, una corrección de las 

concentraciones para compensar los cambios en el volumen plasmático permitirá la discriminación 

entre las magnitudes que varían únicamente debido al cambio del volumen plasmático y aquellas otras 

que responden realmente al ejercicio, sin la influencia de la hemoconcentración/hemodilución308,309.  

El volumen de plasma durante el ejercicio y durante el periodo de recuperación posterior no es 

constante, sino que fluctúa según el estado de hidratación y los cambios temporales en la distribución 

de líquido entre el sistema circulatorio y el espacio intersticial. La actividad física aguda y los cambios 

posturales dan lugar a modificaciones en el volumen de plasma que introducirán un error de tipo 

preanalítico en la determinación de las concentraciones plasmáticas. Desde el inicio del ejercicio se 

produce una pérdida de volumen plasmático hacia el compartimento intersticial como resultado de una 

serie de mecanismos186,308,310. En primer lugar, un aumento de la presión hidrostática en el interior de 

los capilares, lo que genera una extravasación de agua y sustancias disueltas de bajo peso molecular al 

espacio intersticial186. A partir de este momento, el líquido extravasado rellena el espacio intersticial y 

el aumento de la presión intersticial opone una resistencia a la salida de más líquido desde los vasos, 

estableciéndose un equilibrio de presiones entre los espacios intersticial e intracapilar187. En segundo 

lugar, los cambios de volumen de plasma están también influenciados por los gradientes osmóticos186. 

En los músculos se acumulan metabolitos, como el lactato, aumentando la presión osmótica 

intramuscular y promoviendo el movimiento de ultrafiltrado de plasma hacia el intersticio y de ahí a 

los miocitos. Además, el volumen de plasma también podría verse afectado durante el ejercicio por la 

pérdida de líquidos debido a la transpiración308, aunque algunos autores han demostrado que la pérdida 

relativa de fluido corporal no es un mediador importante en los cambios de volumen plasmático311. Las 

sustancias que son demasiado grandes para abandonar el sistema circulatorio variarán su 

concentración, en parte debido a estos cambios en el volumen de plasma. 

Para corregir estos defectos se han desarrollado fórmulas que estiman este cambio relativo del 

volumen plasmático respecto a su valor inicial. Algunos autores han desarrollado fórmulas basadas en 

los cambios en el hematocrito312, sin embargo, se ha demostrado mediante la comparación del 

hematocrito con la medición directa del volumen de plasma durante el ejercicio, que los cambios 

porcentuales en este volumen son siempre más grandes que los cambios concomitantes en el 

hematocrito313. Otros autores314, han utilizado el cálculo del cambio en la concentración de proteínas 

plasmáticas bajo la hipótesis de que las proteínas son las únicas sustancias que no salen de los vasos 

sanguíneos durante el ejercicio. Sin embargo, esta fórmula ha originado resultados 
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contradictorios315,316 ya que parece que no es válida por igual en todos los individuos, debido a que los 

cambios de cada proteína en particular no solo están influenciados por la hemoconcentración, sino que 

varían también según su función y tamaño molecular315. La fórmula propuesta por Dill y Costill307 es 

la más aceptada hasta el momento actual. Utiliza los valores del hematocrito y la concentración de 

hemoglobina para la estimación de los cambios del volumen sanguíneo, asumiendo que esta proteína 

no sale de los hematíes ni estos del espacio intravascular durante el ejercicio. 

En el presente estudio se han comparado dos tipos de ejercicio diferentes, un ejercicio de 

fuerza y un ejercicio aeróbico de larga duración y los resultados indican que ningún tipo de ejercicio 

se asocia con grandes diferencias en la variación del volumen plasmático a los 30 minutos tras la 

prueba de esfuerzo. La mayoría de los datos publicados relacionados con los cambios en el volumen 

de líquidos durante el ejercicio se han realizado en un cicloergómetro317,318,319,320, aunque también se 

han publicado resultados significativos después de nadar309,321,322, correr en cinta309,323,324, maratón325 y 

levantamiento de pesas327. Algunos estudios encuentran que la hemoconcentración después del 

ejercicio dura aproximadamente de 30 a 60 minutos y es seguida de una hemodilución en los ejercicios 

de corta duración y alta intensidad317,318, restaurándose el volumen de plasma incluso en ausencia de 

ingesta de líquidos319. En los ejercicios aeróbicos de resistencia se ha demostrado que se produce una 

hemoconcentración inmediata durante el ejercicio322,325 y también se produce una hemodilución 

posterior que parece estar relacionada con la duración de la sesión255,326. Cuanto mayor es la pérdida de 

volumen de plasma durante la sesión de ejercicio agudo, mayor es la hemodilución posterior al 

ejercicio.  

En los estudios publicados se encuentran notables diferencias en el momento de la toma de 

muestra, que puede localizarse entre el primer minuto y las 24 horas tras la finalización. En nuestro 

caso el momento del muestreo se estableció a los 30 minutos tras la finalización del ejercicio y los 

cambios en el volumen de plasma demostraron una situación predominante de hemodilución. Este 

incremento en el volumen de plasma también ha sido descrito por otros autores que realizaron el 

muestreo a los 30 minutos de recuperación tras un ejercicio en un cicloergómetro320 (ejercicio 

aeróbico) o de levantamiento de pesas327 (ejercicio de fuerza). Existen pocos resultados publicados al 

respecto en piragüistas o remeros. Jürimäe et al.328 describieron datos muy similares en un grupo de 12 

remeros entrenados en los que el volumen de plasma disminuyó significativamente inmediatamente 

después del ejercicio, y posteriormente observaron un aumento significativo durante los primeros 30 

minutos de recuperación que fue mayor después de 2 horas en comparación con el nivel basal. 

Recientemente, se ha sugerido que diferentes modalidades de ejercicio como el ciclismo, 

correr o nadar, pueden afectar a la dinámica de los líquidos corporales de manera distinta debido a los 

diferentes efectos gravitatorios posturales sobre la distribución compartimental de los fluidos 

corporales, incluyendo el volumen de plasma329. Sin embargo, en nuestro caso este efecto postural 

podrían encontrarse minimizado al tratarse de dos ejercicios que se realizan en una posición corporal 

similar.  
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Aunque los tipos de ejercicio estudiados no afectaban de manera diferente al cambio en el 

volumen de plasma, el nivel de entrenamiento si parecía influir en la magnitud de este cambio, 

produciéndose un mayor incremento en temporada baja independientemente del tipo de deporte. La 

práctica de ejercicio de forma continuada produce por un aumento en el volumen de sangre causado 

principalmente por una expansión del volumen plasmático308,330. Kjellberg et al.331 fueron los primeros 

investigadores en describir la relación entre la expansión del volumen plasmático y la práctica de 

ejercicio de forma habitual, y estudios posteriores los han confirmado330,332,333. Sin embargo, otros 

estudios observaron con posterioridad que la expansión del volumen de sangre alcanza una meseta 

después de 10 días de entrenamiento330. Así, en aquellos individuos con un alto nivel de entrenamiento 

y en buen estado físico, y que ya presentan una hipervolemia inducida por el entrenamiento, se 

dificultaría la inducción de la expansión del volumen de plasma tras el ejercicio. Por lo tanto, la 

cambiante condición física de los individuos participantes en el presente estudio habría producido 

basalmente cambios en el volumen de plasma a lo largo de la temporada deportiva, y las diferencias 

encontradas en la variación de volumen de plasma con el ejercicio agudo en los dos momentos de la 

temporada de entrenamiento podrían explicarse por diferencias en esta expansión del volumen del 

plasma debidas al diferente nivel de entrenamiento. El menor cambio en el volumen de plasma se 

produce en el momento de la temporada en que los deportistas están sometidos a entrenamientos de 

más elevada intensidad. 

Por otra parte, en temporada alta la prueba se realizó en una competición real mientras que en 

el momento de la temporada de menor intensidad en los entrenamientos se realizó en un laboratorio, 

en el que las condiciones ambientales y de ingesta de líquidos se encuentran controladas. Las 

diferencias climatológicas podrían influir en los cambios de volumen de plasma, ya que al igual que 

ocurre con el ejercicio físico, el calor produce hemodilución308,330. La aclimatación al calor produce 

hipervolemia pero la extensión de su variación es generalmente menor que la producida por el 

ejercicio. Así mismo, se ha descrito que la combinación de la aclimatación al calor y ejercicio induce 

una mayor expansión del volumen de plasma que la producida solo debido a la práctica de ejercicio330. 

Desde otro punto de vista, cabe destacar que la comparación de ambos grupos de deportistas 

con respecto a los datos antropométricos mostraba diferencias muy significativas que, sin embargo, no 

afectaban a estos cambios en el volumen plasmático, así como, a la magnitud de los cambios 

metabólicos con el ejercicio agudo observados para la mayoría de los FRC estudiados. 
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II. Parámetros bioquímicos generales 

El estudio de algunas magnitudes metabólicas puede aportar información sobre la situación de 

los procesos adaptativos fisiológicos y bioquímicos que se producen en el organismo durante el 

ejercicio y durante el entrenamiento. Tras la realización de ejercicio físico intenso todos los grupos de 

deportistas participantes mostraban un incremento de la concentración media de las magnitudes 

bioquímicas generales estudiadas, glucosa, urea, creatinina, urato, proteínas y albúmina. 

La glucosa plasmática está sujeta a un rígido control homeostático. Es por ello que el elevado 

consumo de glucosa por parte del músculo esquelético para la producción local de energía en forma de 

ATP no se refleja en una disminución de la concentración de glucosa, ya que esto es evitado por un 

incremento de la producción de glucosa hepática mediante la activación de la glucogenolisis y de la 

gluconeogénesis en respuesta a las fluctuaciones de la glucosa sanguínea186. En estos procesos 

intervienen diferentes cambios hormonales que se producen durante el ejercicio como una disminución 

de los niveles de insulina y un incremento de los niveles de glucagón, hormona del crecimiento, 

adrenalina y noradrenalina y cortisol186. Un estudio realizado en 27 deportistas de resistencia y 34 

personas no entrenadas, demostró una variabilidad interindividual en los niveles de glucosa durante un 

ejercicio de 2 horas de duración334. Los resultados mostraban que la estabilización del nivel de glucosa 

era precedida de un ajuste inicial; en el 79% de las personas estudiadas se encontró un descenso 

transitorio de la glucosa al comienzo del ejercicio, mientras que en el 21% restante apareció un 

ascenso inmediato. En las personas entrenadas, se superaba el descenso inicial y se establecía un nivel 

normal de glucosa más rápidamente que en las personas no entrenadas. Algunos autores consideran la 

hipoglucemia inicial como un estímulo que homeostáticamente aumenta la producción de glucosa por 

el hígado335 y el incremento en los niveles de glucosa podría estar relacionado con el rápido aumento 

de la liberación de la glucosa hepática.  

Otro efecto transitorio de la realización de ejercicio físico agudo es un incremento de la 

concentración de urato, urea y de creatinina, que también ha sido descrito con anterioridad en otros 

grupos de deportistas336,337,338. El urato contribuye a la defensa antioxidante y actúa como detoxificante 

de radicales libres339. Durante el ejercicio, se utilizan los enlaces fosfato ricos en energía de los 

nucleótidos de purina y las purinas se catabolizan dando lugar a la acumulación de hipoxantina, 

xantina y urato en los tejidos. Esta conversión metabólica está asociada a su vez a la formación de 

radicales libres de oxígeno340. Este mecanismo podría explicar el incremento en la concentración de 

urato observado en este estudio tras el ejercicio que ha sido descrito por otros autores337,340,341,342 y se 

ha relacionado también con la intensidad del ejercicio343. Por otra parte, se observó una asociación 

positiva de los incrementos en suero del urato y de la creatinina lo que indica que esta elevación podría 

estar relacionada también con cambios en la función renal. 



Discusión 

137 
 

Las concentraciones de urea y creatinina se elevan generalmente tras la realización de un 

ejercicio físico agudo344,345 y en el caso de la urea pueden permanecer elevadas de 24 a 40 horas338. El 

incremento en la concentración de urea se ha relacionado con un incremento del catabolismo proteico 

y con la pérdida de sangre intestinal durante el ejercicio338,344,345. En el caso de la creatinina podría 

estar relacionado con el incremento de la liberación de creatina a la circulación desde el músculo 

esquelético, producida a partir del fostato de creatina utilizado como reserva energética, así como, con 

la reducción temporal del flujo sanguíneo renal y de la filtración glomerular que ocurre tras el 

ejercicio346. La combinación de los cambios en la función renal y la transformación de creatina 

liberada desde las fibras musculares en creatinina puede explicar el incremento de creatinina 

plasmática. En el caso de la creatinina, la concentración plasmática tras la prueba de esfuerzo parecía 

reflejar diferencias en el nivel de entrenamiento, siendo el incremento observado significativamente 

mayor en temporada baja. Es, por tanto, concebible que en periodos con menor intensidad o frecuencia 

de entrenamientos las reservas musculares de fosfato de creatina puedan ser más elevadas o que los 

cambios adaptativos del flujo sanguíneo renal estén menos afinados. 

Durante el ejercicio agudo se produjo un aumento de la concentración de proteínas totales 

debido a un incremento en la concentración de albúmina, ambos asociados al aumento de la 

concentración de las apolipoproteínas, y que podrían guardar relación también con los efectos en la 

función renal, dada la asociación observada con los cambios en la concentración de creatinina. Por 

otro lado, se han descrito mecanismos directamente implicados en este efecto del ejercicio como el 

aumento en la tasa de transcripción de albúmina347, la disminución en la tasa de transferencia 

transcapilar de albúmina348,349 y algunos autores sugieren que el movimiento de albúmina desde la 

linfa al plasma es el principal mediador para la afluencia de líquido al plasma, en la respuesta 

hipervolémica del ejercicio319,350. No obstante, la elevación de la concentración de proteínas 

plasmáticas puede no ser un hecho generalizado. Así, Poortmans315 observó un aumento de las 

concentraciones de algunas proteínas durante una hora de práctica de ciclismo, mientras que las 

concentraciones de otras proteínas permanecían constantes. En este grupo, en el caso de la albúmina, 

aumentaba hasta el 12% por encima del nivel basal durante los primeros 30 minutos, seguida de un 

ligero descenso durante los 30 minutos siguientes. La razón de los cambios específicos de cada 

proteína individual estaría en que, además de la influencia general de la hemoconcentración que puede 

depender de su tamaño molecular, las concentraciones de las proteínas individuales están controladas 

también por su función y necesidad.  

El tipo de deporte o las diferencias en las características antropométricas parecían condicionar 

los niveles basales de alguna de estas magnitudes metabólicas generales, observándose 

concentraciones más elevadas de glucosa en los piragüistas mientras que los ciclistas mostraban 

concentraciones más elevadas de proteínas. Estas diferencias podrían estar relacionadas con una 

alimentación que debe adecuarse al tipo de ejercicio realizado300,351, un ejercicio de fuerza en el caso 

del piragüismo y un ejercicio aeróbico de larga duración en el ciclismo, que demandan en los 
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deportistas diferentes requerimientos dietéticos. Con respecto al efecto del entrenamiento, a lo largo de 

la temporada se observó una disminución de las concentraciones pre-ejercicio de glucosa, proteínas 

totales y albúmina. Estos resultados están de acuerdo con los observados por otros autores tanto en 

individuos sanos como diabéticos337,338. Estas variaciones podrían en parte ser debidas a los cambios 

dietéticos adaptados al momento de la temporada de entrenamiento, la competición o la 

recuperación351. Además, la disminución de la concentración pre-ejercicio de glucosa podría 

relacionarse con la reducción de la resistencia a la insulina que provoca el entrenamiento180.  
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III. Marcadores metabólicos de riesgo cardiovascular 

1. Lípidos 

La práctica regular de ejercicio físico aeróbico se asocia a una mejora del perfil lipídico 

plasmático y un menor riesgo de enfermedad cardiovascular194,195,196. Los resultados de numerosos 

estudios coinciden en que el ejercicio físico habitual tiene un efecto positivo en los niveles de lípidos y 

lipoproteínas, aumentando los niveles de cHDL y disminuyendo los niveles de colesterol total, cLDL y 

triglicéridos197-201,352,353,354. 

El efecto de una prueba de ejercicio agudo sobre la concentración de colesterol total será la 

suma de los cambios en las diversas subfracciones de lipoproteínas, de modo que resulta del mayor 

interés la valoración de los cambios en las concentraciones de las subfracciones de colesterol y de las 

concentraciones de las apolipoproteínas que las constituyen. A este respecto, se ha observado en 

general una respuesta al ejercicio físico agudo, a los 30 minutos de la finalización de las pruebas, que 

es independiente del nivel de entrenamiento y del tipo de ejercicio estudiado, algo que corrobora el 

trabajo de otros autores211,355. Muchos de los estudios realizados han encontrado elevaciones de la 

concentración de colesterol total tras series individuales de ejercicio que se acompañan de un aumento 

de cHDL como el que se observa en el presente trabajo, con cifras que van desde 4 al 43% aunque no 

todos215. Esta elevación ha sido descrita ampliamente en la literatura tras la práctica de diferentes tipos 

de ejercicio agudo: corredores en cinta214,207,208, maratón209, en cicloergómetro210,238, baloncesto, 

lucha211 y tanto en individuos entrenados207,210,214,238 como no entrenados208,212. Así mismo, el 

incremento en el cHDL con el ejercicio agudo en sujetos sedentarios parece ser debido al aumento en 

la fracción HDL3, mientras que en individuos entrenados aumenta más la fracción HDL2210. El 

aumento inducido por el ejercicio en el cHDL podría ser consecuencia de una actividad incrementada 

de la LPL ya que se ha descrito un aumento en la actividad de la LPL de forma simultánea al aumento 

de la concentración de cHDL tras un ejercicio prolongado 356.  

Por otro lado, Hill et al.213 describieron diferencias en el incremento de los niveles de cHDL 

tras una prueba de esfuerzo de forma dependiente de la intensidad del ejercicio y consideraron que 

para que se produzcan cambios metabólicos que impliquen alteraciones en el cHDL se debe llegar a un 

umbral de intensidad de ejercicio. Sin embargo, los niveles de intensidad de los protocolos de 

entrenamiento utilizados en su caso eran más bajos que los utilizados en un entrenamiento de 

resistencia normal. Las principales diferencias al comparar los estudios publicados se encuentran en 

los tiempos de muestreo tras la finalización de la prueba357. La elevación de la concentración de cHDL 

tras el ejercicio en algunos casos se observa de forma inmediata tras el ejercicio214,210, y en otros 

comienza a observarse a las 24 horas tras la finalización de la prueba208,210,238. En el estudio realizado 
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por Kantor et al.210 en individuos entrenados tras una prueba de esfuerzo en un cicloergómetro, la 

elevación de la concentración de cHDL se observaba inmediatamente tras una prueba de mayor 

duración (120 min), mientras que tras una prueba de menor duración (60 min) la elevación no alcanza 

significación estadística hasta las 24 horas. 

Con respecto al efecto del nivel de entrenamiento en la concentración pre-ejercicio de cHDL, 

en nuestros deportistas no se observaban diferencias según la intensidad de los entrenamientos pero 

existían diferencias entre ambos tipos de ejercicio con concentraciones basales más elevadas en los 

ciclistas. Un reciente metanálisis realizado por Kodama et al.358 revisó sistemáticamente la literatura 

publicada desde 1996 a 2005 con relación al efecto del ejercicio aeróbico sobre el cHDL. Los autores 

concluyen que el entrenamiento regular aumenta discretamente los niveles de cHDL y que uno de los 

factores más influyentes es la duración de las sesiones de entrenamiento que, en nuestro caso, podría 

ser la causa también de la concentración basal más elevada observada en los ciclistas en temporada 

alta. Aunque el mecanismo biológico subyacente es desconocido algunos autores han relacionado el 

entrenamiento con una menor catabolización de las HDL, alargando su vida media biológica en 

individuos entrenados a consecuencia de la transferencia aumentada de lípidos hacia las HDL por la 

LPL y el aclaramiento disminuido de HDL por la lipasa hepática359. 

Respecto a la concentración de cLDL, nuestros resultados no mostraban cambios 

significativos tras las series individuales de ejercicio, algo que corroboran otros estudios tras pruebas 

de carrera en cinta207,212,215 o en un cicloergómetro210, aunque otros autores observaron que la 

concentración de cLDL disminuía significativamente tras diferentes pruebas de esfuerzo en individuos 

entrenados209,216. Al contrario que en el cHDL, las diferencias podrían ser debidas a que los cambios en 

el cLDL no se producirían de forma inmediata sino a las 24 a 48 horas tras la finalización del 

ejercicio356,360. Por otra parte, el efecto del entrenamiento de disminución de la concentración basal de 

cLDL ha sido descrito como un efecto relativamente débil (5-10%)219,268,361 y, al igual que se observa 

en nuestro caso con concentraciones más bajas de cLDL cuanto mayor es el nivel de entrenamiento, 

que se acompaña además de una disminución de la apoB sérica.  

Las investigaciones publicadas respecto al efecto de series individuales de ejercicio intenso en 

la concentración de las apolipoproteínas A y B y de la lp(a) muestran resultados en general, variables y 

contradictorios. Algunos estudios realizados en hombres hipercolesterolémicos describen un aumento 

transitorio en la concentración de apoA y apoB tras la práctica de ejercicio físico238, mientras que otros 

describen una disminución de la concentración de apoB y una elevación de apoA tras el ejercicio, 

tanto en atletas como en individuos sedentarios sanos216,227,228,229. Sin embargo, en la mayoría de los 

estudios realizados en hombres normocolesterolémicos, las concentraciones de apoA y apoB no varían 

significativamente tras el ejercicio agudo210,215,225,226. Las discrepancias podrían ser debidas a 

diferencias en los valores basales de los individuos participantes en estos estudios ya que, tal y como 

se observa en nuestros resultados, al menos para la apoA parece existir una asociación negativa entre 

los valores pre-ejercicio de apoA y su elevación tras la prueba. 
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Paralelamente al incremento de los niveles de cHDL con el ejercicio agudo se producía una 

elevación de la concentración de la apoA que es el principal componente proteico de las HDL. 

Mientras que un aumento en la concentración de cHDL con el ejercicio agudo en ausencia de cambios 

en la apoA indicaría que los cambios en el cHDL sérico serían principalmente debidos a la cesión de 

colesterol a las partículas HDL240,356, la asociación de ambas magnitudes observada en nuestros 

resultados parece indicar que el ejercicio agudo podría producir una elevación concomitante del 

número de partículas HDL. Por otra parte, la elevación de la apoB, principal componente proteico de 

las partículas LDL, a los 30 minutos de finalización de las pruebas era independiente del deporte o el 

momento de la temporada considerados y mostraba una asociación positiva con la variación tras el 

ejercicio de cLDL. Este aumento de la apoB podría indicar la existencia de un mayor número de 

partículas de LDL en la circulación, no necesariamente del colesterol transportado en estas 

lipoproteínas ya que el aumento porcentual de éste con el ejercicio era significativamente menor. 

A lo largo de la temporada de entrenamiento, se observaba en una disminución de las 

concentraciones basales de apoB que, al igual que sucede en el colesterol total y cLDL, era 

relativamente moderada: 20%, 12% y 19%, respectivamente. Los atletas de resistencia presentan en 

general concentraciones de apoA-I y A-II un 25% y 15% más altas que los individuos 

sedentarios219,220, mientras que las concentraciones de apoB, son un 6-7% inferiores221,242. Sin 

embargo, estudios realizados en hombres previamente inactivos después de un programa de 

acondicionamiento físico se observan disminuciones de las concentraciones de apoA-I362. 

Existe muy poca información disponible en lo que concierne al efecto del ejercicio en la lp(a). 

Sin embargo, nuestros resultados concuerdan con los publicados hasta la fecha que no observan 

diferencias en la concentración de lp(a) tras la realización de un ejercicio agudo en individuos 

entrenados234,235, evaluando diferentes intensidades de ejercicio234, y considerando el efecto inmediato 

tras el ejercicio234,235 o a los 30 minutos236. Por otra parte, la lp(a) se ha descrito como una proteína de 

fase aguda ya que se observa una elevación plasmática en situaciones como el postoperatorio, el 

infarto de miocardio y la angina de pecho258,259,260. Además, los hallazgos inmunohistoquímicos 

sugieren que la lp(a) puede jugar un papel importante en la reparación de la lesión del tejido, 

especialmente en el proceso de la angiogénesis258. Sin embargo, la participación de la lp(a) en la 

respuesta de fase aguda no es clara ya que no se eleva en la artritis reumatoide363 e incluso puede 

mostrar un comportamiento como reactante de fase aguda negativo en la sepsis y en las quemaduras364. 

La ausencia de cambios significativos que se observan tras el ejercicio agudo frente a los modestos 

incrementos que ocurrían en un marcador de inflamación como la PCRus apuntarían a una falta de 

respuesta o insuficiencia de estímulo. 

En general los estudios publicados confirman nuestros resultados y sugieren que la 

concentración de lp(a) no está influenciada por la actividad física moderada o el entrenamiento en 

adultos221,224,230,231,365. Si bien es cierto que otros estudios contradicen esta observación232,366,367 y que 

parece que los niños altamente activos tendrían niveles de lp(a) menores que los niños sedentarios223. 
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La concentración de lp(a) es determinada en gran parte genéticamente y parece no cambiar por 

intervenciones que pueden modificar otras lipoproteínas como la dieta, el ejercicio o la medicación 

hipolipemiante224,368. Además, algunos autores han sugerido que la razón por la que el entrenamiento 

pudiera afectar solo a algunos individuos podría estar relacionada con la presencia de isoformas de 

lp(a) más sensibles al efecto del entrenamiento224. 

La concentración de triglicéridos se incrementaba tras la prueba física, de forma más acusada 

en los piragüistas y, en ambos grupos, en el momento de la temporada con un mayor nivel de 

entrenamiento. La elevación en la concentración de triglicéridos tras series individuales de ejercicio ha 

sido también observada por otros autores que describen un incremento inicial seguido de un descenso 

continuo de la concentración después de las pruebas209,238,369. La causa de esta elevación inicial podría 

ser resultado de la movilización de los triglicéridos de las reservas de grasa, como indicaría una 

elevación concomitante del glicerol sérico369. Por el contrario, la mayoría de los estudios publicados 

describen un efecto hipotrigliceridémico tardío, produciéndose una disminución de la concentración de 

triglicéridos a las 18 ó 24 horas después del ejercicio que persiste hasta las 72 horas208,214,216,241, y esta 

reducción en algunos casos se observa ya durante e inmediatamente después del ejercicio216,241, 

mientras que otros no encuentran ningún cambio208,212,214. Crouse et al.238 estudiaron en varones 

sedentarios la respuesta de los triglicéridos séricos a una sesión de ejercicio a distintas intensidades, y 

las adaptaciones a un programa de entrenamiento durante 24 semanas. Una sesión de ejercicio en 

cicloergómetro originaba un incremento en las concentraciones de triglicéridos desde los 5 minutos 

postesfuerzo, con independencia del estado de entrenamiento. Por ello, el incremento que observamos 

en nuestros resultados a los 30 minutos de la prueba en el momento de la temporada con mayor nivel 

de entrenamiento podría indicar simplemente una respuesta hipertrigliceridémica más prolongada. Por 

tanto, nuestros resultados demostrarían probablemente un efecto hipertrigliceridémico transitorio del 

ejercicio agudo que no parece producir adaptaciones a largo plazo con el entrenamiento ya que la 

concentraciones basales se mantienen constantes a lo largo de la temporada.  

Como era de esperar, los cambios séricos con el ejercicio en los marcadores de tipo lipídico se 

relacionan entre sí de acuerdo con sus interacciones metabólicas, y se asociaban también a algunas 

variaciones en los otros FRC estudiados que se comentarán más adelante. De forma inesperada, 

nuestros resultados muestran una asociación negativa entre la elevación de las concentraciones de 

triglicéridos y de cHDL con el ejercicio agudo a pesar de que los datos sugerirían más bien un efecto 

paralelo entre ambas, que se explicaría por la mediación de cambios metabólicos comunes, como han 

sugerido previamente otros autores214 y que estarían relacionados con el posible estimulo de la LPL370 

ya comentado. Otros240 han descrito una relación inversa entre la disminución de los triglicéridos y la 

elevación de cHDL que, sin embargo, se refiere al posterior efecto hipotrigliceridémico del ejercicio 

cuando se realiza la toma de muestra a tiempos más largos. 
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2. Proteína C reativa  

El efecto beneficioso del ejercicio físico sobre el riesgo cardiovascular, reflejado en los niveles 

de alguno de los marcadores bioquímicos, se ha relacionado con sus posibles acciones sobre el proceso 

inflamatorio vascular subyacente. Por otra parte, se ha demostrado que el ejercicio de alta intensidad 

provoca un estado inflamatorio, con un aumento de la producción de reactantes de fase aguda y 

citocinas proinflamatorias243,245,246. A este respecto, los deportistas estudiados mostraban una débil 

respuesta inflamatoria al ejercicio físico agudo, de acuerdo al cambio observado en las 

concentraciones de PCRus a los 30 minutos de la finalización de las pruebas, el cual era independiente 

del tipo de ejercicio realizado. 

Otros estudios realizados en corredores han demostrado elevaciones transitorias de la 

concentración de PCR, inmediatamente después y 24 horas tras la finalización de la prueba que 

volvían a sus valores basales entre el segundo y sexto día253,254,255. Strachan et al.256 han mostrado que 

esta respuesta de fase aguda tras el ejercicio puede ser proporcional a la cantidad de actividad y de 

lesión o daño muscular. Así, en 38 corredores entrenados después de la competición observaron un 

incremento de las concentraciones de PCR proporcional a la duración de la carrera y a las 

concentraciones séricas de CK. La respuesta de fase aguda también podría depender la masa muscular 

involucrada, como parecía demostrar un estudio realizado en 14 sujetos no entrenados257, en el cual no 

se evidenciaba elevación en los marcadores inflamatorios tras la realización de un ejercicio excéntrico 

de los flexores del codo, a pesar del aumento de los niveles de CK.  

Los mecanismos mediadores en la respuesta aguda al ejercicio no están totalmente dilucidados 

en la actualidad. Las interleucinas IL-1 y IL-6 se encuentran involucradas en esta respuesta, puesto 

que se elevan temporalmente durante y poco después el ejercicio prolongado371,372. La IL-6 se eleva 

unas 100 veces tras un ejercicio intenso y estimula la síntesis hepática de la PCR371,372,373, siendo este 

incremento de la IL-6 la primera respuesta de las citocinas al ejercicio y la más importante373. El 

ejercicio agudo también produce un incremento en varios mediadores antiinflamatorios, como los 

inhibidores de citocina, el antagonista del receptor de IL-1, los receptores de TNFα, IL-10 e IL-8, o las 

proteínas inflamatorias de los macrófagos 1-alfa y 1-beta371,372,373,374, mientras que las moléculas de 

adhesión leucocitaria, como las integrinas beta-1 y beta-2, disminuyen375. Por lo tanto, parece existir 

un efecto regulador paralelo, protector y antiinflamatorio que también forma parte de la respuesta al 

ejercicio agudo. 

En nuestro estudio la elevación de la PCRus tras una serie individual de ejercicio, desaparecía 

con un mayor nivel de entrenamiento ya que no se observaba en temporada alta, por tanto, el 

entrenamiento parece atenuar la respuesta inflamatoria al ejercicio agudo. Igualmente, Liesen et al.376 

examinaron la respuesta de fase aguda tras 3 horas de carrera, antes y después de 9 semanas de 

entrenamiento de resistencia y observaron un descenso en las variaciones en las proteínas de fase 

aguda, PCR, haptoglobina y α1-glicoproteína. La variación post-ejercicio antes de entrenamiento era 
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de un 40%, 30% y 60% respectivamente y tras 9 semanas de entrenamiento era de un 10%, 12% y 

20%. La causa de la menor respuesta inflamatoria observada en nuestro caso tras el ejercicio, podría 

encontrarse en que el tiempo transcurrido no ha sido suficiente para que IL-6 estimule la síntesis 

hepática de la PCR. 

Otros estudios demuestran una relación inversa entre la actividad física regular y la 

concentración sérica de la PCR247,248, describiendo diferencias en los efectos del entrenamiento según 

el tipo de ejercicio247,249, como ocurre en nuestro caso con los niveles más bajos de PCRus observados 

en los piragüistas a lo largo de toda la temporada, aunque esa diferencia sólo alcanzaba significación 

estadística en temporada alta, probablemente por el efecto aditivo sobre los niveles basales de 

realizarse el estudio en mitad de una competición ciclista de varios días de duración. Dufaux et al.247 

describieron diferencias en los niveles séricos de PCR, más bajos en nadadores que en remeros y a su 

vez en remeros más bajos que en futbolistas. Así mismo, el efecto de tipo de ejercicio en los 

marcadores de inflamación también fue estudiado en población general por King et al.249 que 

examinaron una cohorte 4072 participantes en el estudio NHANES del CDC y asociaron actividades 

como el footing, la natación, el ciclismo o el aerobic con una menor probabilidad de elevación de los 

marcadores inflamatorios. 

A pesar de la asociación directa entre inflamación y el riesgo de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares son pocos los estudios que han evaluado la relación entre los niveles de PCR y los de 

otros factores de riesgo cardiovascular250,251,252 y menos aún considerando el efecto del ejercicio377,378. 

En nuestro caso, la variación de los niveles de PCRus con el ejercicio se asociaba positivamente tanto 

con la creatinina, al igual que ocurría con las proteínas totales y la albúmina, como con la observada 

en el cHDL, mientras que la correspondiente con los cambios en la apolipoproteína A sérica no 

alcanzaba significación estadística. Esta asociación con cHDL además se mantenía en ambos 

momentos de la temporada a pesar de que cuando mayor era el entrenamiento la concentración de 

PCRus no variaba de forma significativa con el ejercicio agudo. Rohde et al.250, en un estudio 

transversal de 1172 varones aparentemente sanos encontraron asociaciones positivas entre los niveles 

circulantes en reposo de PCR y la edad, número de cigarrillos al día, el índice de masa corporal, 

presión arterial sistólica y diastólica, colesterol total, triglicéridos, lp(a), apoB, y homocisteína, así 

como, asociaciones inversas con el cHDL y la apoA, aunque no se valoraba la condición física previa 

de los participantes. Por otra parte, se ha observado que en la sepsis, las lipoproteínas HDL y la apoA 

pueden convertirse en reactantes de fase aguda, con propiedades anti-inflamatorias y pro-

oxidantes379,380, pudiendo ser esta una causa de la asociación entre las elevaciones con el ejercicio de 

PCRus y cHDL, apuntando a que la elevación del cHDL se podría producir en parte como respuesta 

inflamatoria.  
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3. Homocisteína y equilibrio tiol-redox 

Para estudiar este sistema antioxidante, se ha llevado a cabo la optimización de un método 

cromatográfico en fase reversa que permite la separación y cuantificación de la concentración total de 

homocisteína, así como la de su forma reducida. 

Los valores normales de tHcy en plasma se consideran habitualmente entre 5 y 15 µmol/L381. 

Los valores más elevados de homocisteína plasmática se observan en individuos con homocistinuria, 

en los que pueden encontrarse severas hiperhomocisteinemias con concentraciones de hasta 500 

µmol/L. Por otro lado, no existen en la literatura valores de referencia para los niveles plasmáticos de 

las formas reducidas de homocisteína, sin embargo, de forma general estas representan un 1-2% de la 

tHcy381. 

El estilo de vida y otros factores fisiológicos se han relacionado con las variaciones de las 

concentraciones circulantes de homocisteína273,382,383, edad, sexo, dieta, tabaco, alcohol, café o una 

actividad física regular. De una comparación epidemiológica directa entre individuos sedentarios y 

activos puede ser difícil establecer una relación causal entre la actividad física y la concentración de 

homocisteína, debido a que los sujetos con estilos de vida activos tienden a ser más conscientes de 

otros factores beneficiosos de la salud, como el no fumar, la reducción del consumo de alcohol o el 

consumo de una dieta equilibrada. En este sentido, la selección de los grupos experimentales en este 

estudio ha supuesto minimizar la influencia de estas posibles fuentes de variación y ha permitido 

evaluar directamente el efecto del ejercicio y del nivel de entrenamiento. 

Las concentraciones plasmáticas de tHcy y rHcy obtenidas en los deportistas estudiados, son 

similares a las descritas por otros autores en diferentes estudios empleando el mismo, SBDF384,385, y 

otros procedimientos de derivación, como 4,4'-ditiopiridina386, monobromobimano387 o de 7-fluoro-

2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida (ABD-F)388. Los sulfobenzofuranos halogenados, como el ABD-F 

y el SBDF, producen con los aminotioles unos productos de reacción fluorescentes y estables381, 

permitiendo la realización de series analíticas largas. Además, no forman productos de hidrólisis 

fluorescentes, como ocurre en el caso de los monobromobimanos389. El ABD-F requiere condiciones 

de reacción menos drásticas que el SBDF, sin embargo su mayor reactividad hace que reaccione con 

otro tipo de compuestos presentes, como las aminas y ciertos grupos hidroxi y amino de las 

proteínas390, apareciendo picos interferentes en la determinación de los tioles381. La menor reactividad 

del SBDF hace necesario incubar la reacción a una temperatura de 600C, aunque esta menor 

reactividad puede ser una ventaja para determinar las formas reducidas libres sin posibles 

interferencias. Sin embargo, se ha observado que el rendimiento de la reacción de derivatización de las 

formas reducidas con SBD-F disminuye en presencia de formas oxidadas de los tioles al verse 

afectada por reacciones de intercambio entre tioles391. En este sentido, no es posible descartar 

totalmente que las concentraciones de rHcy medidas estén sujetas a un cierto grado de interferencia. 
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Los resultados indican que la actividad física aguda eleva las concentraciones plasmáticas de 

tHcy y que está elevación está asociada con un aumento en la rHcy. Además este efecto 

hiperhomocisteinémico era independiente del tipo de ejercicio y del nivel de entrenamiento. El 

aumento de las concentraciones de tHcy en plasma con el ejercicio agudo también se ha observado en 

corredores de cinta (10%) después de 30 minutos274, corredores de maratón (19%) a las 24 horas de 

terminar la carrera277,392 y en atletas de triatlón tras una competición263. Recientemente, ha sido 

descrita una elevación transitoria de la tHcy en individuos sedentarios que realizaron un ejercicio 

agudo a diferentes intensidades283. Por el contrario, otros estudios no han encontrado cambios 

significativos en las concentraciones plasmáticas de tHcy después de un ejercicio agudo en un 

cicloergómetro279,280,281 o en futbolistas tras un test anaeróbico de Wingate393, e incluso se ha 

encontrado que la concentración de homocisteína disminuye en sujetos entrenados282.  

Las discrepancias pueden ser debidas al empleo de diferentes metodologías o procedimientos 

experimentales, como la toma de las muestras realizada en diferentes momentos del período de 

recuperación después del ejercicio o el empleo de fórmulas inapropiadas para la corrección de los 

cambios en el volumen de plasma. En nuestro estudio, la toma de muestras se realiza a los 30 minutos 

y los resultados son acordes con aquellos realizados a tiempos que van desde los 15 minutos277, 30 

minutos274, 1 hora263 e incluso 24 horas392 tras la prueba, mientras que difieren de los que realizan la 

toma de muestra inmediata a la finalización de la prueba (3 minutos)280,281,393.  

En cualquier caso este aumento observado podría ser transitorio y la concentración de 

homocisteína volvería a los niveles basales trascurrido un periodo de recuperación. Así, se han 

descrito cambios dinámicos en las concentraciones de tHcy durante el ejercicio y durante el periodo de 

recuperación en individuos sedentarios283 que explicarían la heterogeneidad en los resultados 

publicados. En estos individuos se ha descrito un aumento significativo de la tHcy durante un ejercicio 

al 80% de la VO2 max alcanzando un máximo a los 25 minutos de ejercicio del 25,7%. A partir de este 

momento la concentración de tHcy comenzaba a disminuir y este descenso continuaba tras el cese del 

ejercicio, retornando a los valores basales a las 19 horas de la finalización de la prueba. Al realizar la 

prueba a una menor intensidad (40% VO2 max), la elevación observada fue menor, alcanzando el 

máximo a los 37,5 minutos de ejercicio y del orden del 9,3% con respecto a la concentración basal. En 

cambio, en individuos entrenados282, se ha descrito una caída significativa en la concentración 

plasmática de tHcy durante el transcurso del ejercicio, con la vuelta a los valores basales a partir del 

minuto 2 del periodo de recuperación hasta el minuto 15, aunque es de reseñar que en ambos casos no 

se realizaba una corrección del volumen plasmático tras el ejercicio. 

El efecto del ejercicio agudo sobre la concentración de rHcy ha sido previamente estudiado 

por Zinellu et al.280
 quienes encontraron concentraciones de rHcy más bajas inmediatamente después 

(3 minutos) de una prueba de esfuerzo en un cicloergómetro en dos grupos de sujetos, atletas y 

sedentarios, mientras que no observaron cambios equivalentes en la tHcy. Así, concluían que el 

cambio en la homocisteína plasmática después del ejercicio podría ser debido a sus efectos 
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metabólicos más que a un ajuste en el equilibrio tiol-redox. Además, en estos mismos sujetos, Sotgia 

et al.281 relacionaron estos cambios en los niveles de plasmáticos de rHcy con el aumento que 

observaban en la concentración de la creatina en plasma. Los resultados de estos autores son 

aparentemente opuestos a los observados en nuestro estudio, que muestran incrementos de la rHcy y 

de la tHcy a los 30 minutos tras la finalización del ejercicio agudo. Esta discrepancia nuevamente 

podría ser explicada por las diferencias en los tiempos de muestreo durante el periodo de recuperación 

y al diferente procedimiento de corrección de la hemoconcentración empleado por Zinellu y Sotgia, 

basado en la concentración de las proteínas plasmáticas. 

El mecanismo exacto por el cual las concentraciones plasmáticas de tHcy aumentan con 

después de un ejercicio intenso no ha sido totalmente aclarado. Se ha demostrado que el ejercicio 

agudo aumenta el consumo de oxígeno y la producción de radicales libres189, que a su vez podría 

influir en el intercambio tiol-disulfuro y en las reacciones tiol-redox que conducirían a un aumento de 

las formas oxidadas en plasma con el consiguiente aumento de las concentraciones de tHcy y 

reducción del ratio rHcy/tHcy. Otros posibles mecanismos que podrían explicar el efecto 

hiperhomocisteinémico del ejercicio agudo estarían relacionados con el estrés metabólico inducido por 

el ejercicio. La actividad física aguda puede acelerar el catabolismo de las proteínas y aminoácidos en 

el músculo esquelético394, incrementando la producción de homocisteína derivada del metabolismo de 

la metionina277,395. El aumento de la disponibilidad de metionina podría explicar en parte el aumento 

de la homocisteína263 con el ejercicio por activación de la vía de la transulfuración396. 

Además, el ejercicio puede implicar un aumento de la demanda de sustratos metilados, tales 

como la creatina o la acetilcolina277, llevando a un consumo acelerado del donador de grupos metilo S-

adenosilmetionina, dando lugar a S-adenosil homocisteína, que es hidrolizado a homocisteína y 

adenosina397. En ambos casos, la síntesis celular de homocisteína se produciría en su forma reducida y 

el exceso de rHcy se exportaría al espacio extracelular donde posteriormente se oxidaría398 por lo que 

el aumento de rHcy plasmática se acompañaría de un aumento en la tHcy plasmática, tal como se 

observa en los ciclistas y piragüistas estudiados. Por el contrario, un posible hallazgo de elevación de 

la concentración de la tHcy después del ejercicio sin una elevación correspondiente de la rHcy, estaría 

probablemente más relacionado con diferencias en las tasas de eliminación de las formas reducidas y 

oxidadas de la sangre399. El ejercicio físico agudo elevaba los niveles circulantes de ambos tipos de 

homocisteína plasmática, no obstante, el incremento observado en las formas reducidas parece ser 

proporcionalmente menor que el de las formas oxidadas, lo que da lugar a un descenso en la relación 

entre las concentraciones reducidas y totales. Este cambio en el ratio rHcy/tHcy refleja probablemente 

una situación de elevado estrés oxidativo, con acumulación de la fracción unida a proteínas que por su 

más lenta eliminación explicaría la elevación de la tHcy que se ha observado habitualmente en el 

ejercicio físico agudo. 

Los cambios en la concentración de creatinina en plasma después del ejercicio se han 

relacionado con una reducción temporal del flujo sanguíneo renal y de la tasa de filtración 
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glomerular346. Así mismo, la eliminación de homocisteína por el riñón parece ser dependiente del flujo 

renal de plasma400 y, de hecho, en la enfermedad renal crónica se han descrito mayores 

concentraciones de aminotioles reducidos y totales384,401. Nuestros resultados muestran una asociación 

de los cambios en los aminotioles y la creatinina plasmáticos con el ejercicio que, por tanto, podría 

indicar un papel importante de la función renal en el aumento de las concentraciones de aminotioles en 

el periodo post-ejercicio.  

Se ha sugerido402,403 que el exceso de homocisteína incrementa la producción del radical 

superóxido y aumenta la degradación de NO por oxidación. Por otra parte, el efecto aterogénico de la 

homocisteína se ha relacionado también con su contribución a la disfunción endotelial a través del 

aumento de ADMA mediante la disminución de la actividad de la DDAH, enzima que degrada el 

ADMA a L-citrulina y dimetilamina, con la consecuente disminución de la biodisponibilidad de 

NO160. Sin embargo, contrariamente a estas hipótesis, en los participantes en este estudio no se 

evidenciaba una relación inversa entre los cambios plasmáticos producidos por el ejercicio en la tHcy 

y el NO. 

El efecto hiperhomocisteinémico del ejercicio agudo era independiente de la prueba deportiva 

practicada, así como, del incremento en el nivel de entrenamiento a lo largo de la temporada. Además, 

la elevación que se producía con el ejercicio agudo, probablemente transitoria, no conducía a un 

incremento permanente de las concentraciones pre-ejercicio de rHcy y tHcy. Por tanto, la movilización 

de homocisteína en respuesta al ejercicio físico agudo no parece participar en la adaptación del 

organismo al ejercicio físico regular. Por otro lado, los ciclistas mostraban un aumento significativo 

del ratio rHcy/tHcy pre-ejercicio en temporada alta que no se observaba en los piragüistas, y que 

podría estar causado por el hecho de que estos deportistas se encontraban en una competición ciclista y 

realizaban la prueba de esfuerzo tras varios días de carrera, lo que podría suponer que los niveles 

basales de rHcy estuviesen influenciados por el ejercicio agudo realizado en los días previos, mientras 

que esto no ocurría en temporada baja y tampoco en los piragüistas en ambos momentos de la 

temporada. 

En cuanto al efecto de diferentes programas de entrenamiento en la concentración de 

homocisteína existen resultados contradictorios que no permiten llegar a conclusiones claras. Mientras 

que algunos estudios revelan una disminución de la homocisteína con el entrenamiento aeróbico261, 

otros han encontrado ausencia de cambios268 o incluso incrementos en la concentración de 

homocisteína269,270. En cuanto al entrenamiento con ejercicios de resistencia se observado que la 

homocisteína disminuía tras un programa de ejercicios271,272. Sin embargo, en la comparación de estos 

estudios se deben considerar una serie de aspectos que introducen confusión, como la posible 

administración de suplementos o que algunos se han realizado en mujeres lo que dificulta la 

comparación, además de las diferencias en la duración e intensidad del entrenamiento realizado. En 

nuestro caso, los diferentes entrenamientos realizados por los deportistas, de resistencia y de fuerza, 

parecían conducir a adaptaciones similares en el metabolismo de la homocisteína. 
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El aumento de las concentraciones de la homocisteína total y reducida tras el ejercicio agudo 

se asociaba positivamente a las variaciones de la concentración de apolipoproteínas y del colesterol 

total, aunque no alcanzaba significación para el cHDL y cLDL. Es posible que esta asociación guarde 

simplemente relación con la existencia de una fracción importante de homocisteína unida a las 

apolipoproteínas circulantes, como reflejaría también la asociación con los niveles séricos de proteínas 

totales y albúmina que parece depender de los cambios en la función renal. Al contrario, algunos 

autores404,405 han observado que los niveles de homocisteína en individuos sedentarios están asociados 

negativamente con los de cHDL y de la apoA sin embargo, el efecto del ejercicio agudo no había sido 

valorado hasta el momento. 

4. Óxido nítrico y dimetilarginina asimétrica 

La producción de NO es uno de los principales mecanismos implicados en el funcionamiento 

del endotelio. Su síntesis se realiza a partir de la arginina por acción de la eNOS, enzima de la que el 

ADMA es un inhibidor competitivo endógeno. La disfunción endotelial por una alteración en la 

síntesis o en la acción del NO constituye un paso esencial en la fisiopatología de las enfermedades 

cardiovasculares. Cuando se genera un cambio en su producción, como ocurre en el ejercicio físico285, 

se produce una modificación de la fisiología endotelial que puede ser utilizada para comprender las 

consecuencias patológicas que se producen en el curso de la disfunción endotelial. 

Muchos de los estudios publicados acerca del efecto del ejercicio agudo en la función vascular 

se basan en la medición de la vasodilatación mediada por el flujo (VMF) en la arteria femoral406,407 o 

braquial408,409 como medida indirecta de la bioactividad de NO derivado del endotelio. La prueba 

consiste en la medida del incremento de la irrigación sanguínea (aumento del diámetro de la arteria) 

por restitución del flujo, tras provocar una isquemia transitoria mediante la oclusión de la arteria con 

un manguito neumático. Sin embargo, algunos autores410,411,412,413 cuestionan su utilización, ya que 

parece que la dilatación producida tras la oclusión tiene una parte sustancial no mediada por el NO y 

más probablemente relacionada con la isquemia del tejido. 

La relación entre la concentración de nitritos y nitratos en sangre y la producción de NO ha 

quedado patente en diferentes estudios414,415,416. Sin embargo, su determinación ha sido menos utilizada 

en el estudio de los efectos producidos por el ejercicio físico. La corta vida media y el rápido 

metabolismo del NO en la circulación hace que sea poco práctico medir directamente el NO, y la 

actividad enzimática de la eNOS solo puede determinarse en las células. El NO formado en el 

endotelio puede transformarse por diferentes vías; activación de la guanilato ciclasa soluble, 

interacción con tioles de proteínas y aminas secundarias, oxidación a nitrito en presencia de oxígeno, 

inactivación a nitrato a través de la oxihemoglobina o de la interacción con los aniones superóxido 

para producir peroxinitrito, que se descompone a nitrato. Dado que los aductos nitrosos son más 

difíciles de medir se ha generalizado la determinación de nitrato y nitrito como marcadores indirectos 
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de la biodisponibilidad de NO, principalmente debido a su estabilidad química y vida media 

relativamente larga416. 

Algunos autores realizan esta estimación del NO a través de la determinación del nitrato en 

orina417,418, sin embargo, esta opción puede ser menos adecuada que la determinación en plasma. Por 

una parte, los estudios realizados mediante la inhalación de 15NO en humanos demuestran que se 

excreta alrededor de un 70% en forma de 15NO3 en las 24 horas posteriores al inicio de la inhalación y 

que, por tanto, una parte importante del NO no se excreta en forma de nitrato419. Por otro lado, la vida 

media del nitrato en plasma es de aproximadamente 6-7 horas, por lo que la concentración plasmática 

de nitrato sería un reflejo más fiel del NO producido en el periodo previo al momento de la extracción, 

ya que en condiciones fisiológicas y de ayuno, el nitrito representa el 80% de la actividad de la 

eNOS420. 

La dieta convencional puede ser la principal fuente de nitrito y nitrato en el plasma421,422. Los 

vegetales y los productos cárnicos, el agua potable y las bebidas en general, contienen cantidades 

mucho más grandes de nitritos y nitratos que las del NO producido de forma endógena, y son 

fácilmente absorbidos en el intestino delgado423. Además, el tiempo requerido para que el nitrito y 

nitrato exógenos puedan ser completamente excretados en la orina varía de 12 horas a 3 días, 

dependiendo de la cantidad ingerida y de la función renal. Sin embargo, en individuos sanos que 

consumen una dieta baja en nitrito y nitrato (210 mmol/día), aproximadamente el 50% del nitrato de la 

orina provendrá de la síntesis de NO a partir de L-arginina en el organismo424. Cuando la dieta es 

pobre en nitrito y nitrato, la concentración plasmática de nitrito puede servir como un indicador válido 

de la síntesis de NO por la eNOS, mientras que la excreción urinaria de nitrato refleja la síntesis de 

NO en todo el organismo425. Por otra parte, existe cierta evidencia420 de que después de un ayuno de 

12 horas las concentraciones plasmáticas de nitritos y nitratos pueden alcanzar un estado estacionario 

en individuos sanos que han consumido una dieta previa con bajo contenido de nitritos y nitratos. La 

concentración de NO expresada a través de la determinación de nitratos y nitritos se encuentra entre 

41±16 µmol/L en ausencia de esa dieta y 19±4 µmol/L tras la dieta422.  

Una limitación del estudio realizado es que no fue posible realizar una dieta restrictiva en 

nitratos y nitritos en los días previos a las pruebas y es posible que el ayuno de 8 horas no haya sido 

suficiente para alcanzar el estado estacionario. Así, las concentraciones pre-ejercicio de NOx de los 

deportistas participantes son similares a los de individuos que no han seguido una dieta exenta y la 

comparación de los valores basales a lo largo de la temporada o entre los grupos puede no resultar 

adecuada. No obstante, esto no invalida la estimación del cambio observado con el ejercicio agudo en 

las concentraciones de NOx y, al igual que en la mayoría de los marcadores estudiados, se observaba 

una asociación negativa con las concentraciones pre-ejercicio. 

A los 30 minutos de la finalización de las pruebas, se observaba un incremento en las 

concentraciones séricas de NOx en respuesta al ejercicio físico agudo que era independiente del nivel 

de entrenamiento alcanzado a lo largo de la temporada y del tipo de ejercicio realizado. Esta elevación 
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del NOx con el ejercicio agudo ha sido descrita también por otros autores, tanto en individuos 

entrenados, como no entrenados418,426,427,428,429. La mayoría observaron aumentos significativos, desde 

el primer minuto posterior a la finalización429, hasta la hora427, las 6 horas429 y las 24-48 horas post-

ejercicio en atletas427,429, aunque en individuos no entrenados volvían a los valores basales a las 24 

horas427. Sin embargo, otros no observaban elevaciones de NOx tras el ejercicio agudo426,430,431. Esta 

disparidad podría estar relacionada con la intensidad del ejercicio realizado, ya que Guzel et al.429 

encontraron diferencias en el comportamiento tras un ejercicio de resistencia en dos grupos de 

individuos sedentarios a diferentes intensidades, en el que no observaron elevación de los niveles de 

NOx en el grupo de menor intensidad. 

La elevación del NO con el ejercicio agudo produciría una respuesta de vasodilatación432, 

además de la relajación de las células musculares lisas, de la disminución de la agregación plaquetaria, 

permeabilidad vascular... Parece probable que el mecanismo por el cual se produce este incremento 

esté relacionado directamente con la respuesta fisiológica al aumento del flujo sanguíneo a través de 

los vasos, por el estímulo mecánico que provoca sobre la pared vascular (fuerzas de 

cizallamiento)11,16,433,434. Cooke et al.435 han sugerido que esta liberación de NO mediada por el flujo es 

dependiente de la activación de un canal de potasio endotelial que actúa como transductor del 

estímulo. El estrés mecánico producido por estas fuerzas es el principal estímulo para la producción de 

NO, con la finalidad de aumentar el diámetro del vaso sanguíneo durante el ejercicio agudo436, lo que 

produciría una redistribución sistémica de la sangre que podría ser dependiente de la intensidad del 

ejercicio y del tamaño de la masa muscular implicada. Sin embargo, la elevación observada, 

porcentualmente la más importante de todos los FRC estudiados, es similar en ambos grupos de 

deportistas. 

Por otra parte, no se observaba una relación entre la variación de las concentraciones de 

creatinina y de NOx en ninguno de los dos momentos de la temporada de entrenamiento, lo que parece 

excluir a la función renal como causa del incremento de NOx durante el ejercicio. A esta misma 

conclusión llegaron Jungersten et al.418 en un estudio realizado en un grupo de individuos que incluía 

tanto sujetos entrenados como no entrenados, en los que descartaron que el aumento de NOx inducido 

por el ejercicio estuviese favorecido por una disminución en la tasa de excreción de nitrato, sino que 

parecía estar relacionado con una mayor tasa de formación de NO de aproximadamente el 80%. El 

aumento global de producción en nuestro caso sería ligeramente menor (un 54%) aunque en el caso de 

los ciclistas en temporada alta se alcanzaron cifras equivalentes. Sin embargo, no es posible descartar 

la influencia de la ingesta de alimentos o bebida en estos deportistas durante la prueba, que en este 

caso se llevó a cabo en una competición real de más de 3 horas, aunque siendo así serían de esperar 

valores más extremos. 

Bradley et al.437 observaron que durante un ejercicio aeróbico en un cicloergómetro la infusión 

en la arteria femoral de un inhibidor de la eNOS (NMMA), redujo la captación de glucosa en el 

músculo esquelético en un 48% comparado con la infusión de una solución salina de control. En 
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modelos animales se ha observado también que el NO interviene en la regulación del metabolismo 

músculo-esquelético favoreciendo la captación celular de glucosa438. Los mecanismos exactos que 

explicarían esta captación de glucosa mediada por el NO no están totalmente aclarados, aunque parece 

que actúan de forma independiente y paralela a los mecanismos inducidos por la insulina439. Sin 

embargo, en los deportistas estudiados no se demostró una relación inversa entre los cambios en la 

concentración de NOx o de las metilargininas inhibidoras de la eNOS tras el ejercicio agudo y los de la 

glucosa a lo largo de la temporada de entrenamiento. 

La disponibilidad de L-arginina es otro factor importante a tener en cuenta ya que determina la 

producción de NO. Esta producción de NO a partir de la arginina puede inhibirse por la acción de los 

derivados de la L-arginina, NMMA y del ADMA, que actúan como antagonistas competitivos de la 

NOS. En nuestro estudio las concentraciones de L-arginina y L-citrulina se incrementaban tras la 

prueba física con independencia del momento de la temporada, de forma que la biodisponibilidad del 

precursor del NO en las células endoteliales no debería estar comprometida. En los piragüistas el 

incremento medio de los niveles de L-arginina con el ejercicio agudo fue mayor que en los ciclistas, 

debido principalmente al mayor incremento observado en este grupo en temporada alta. En cualquier 

caso, el aumento de la L-arginina con el ejercicio es similar al observado por otros autores que 

describen elevaciones que van desde <20%440 a 35-45%441. En otro estudio realizado en ciclistas 

profesionales426 se determinaron los efectos del ejercicio intenso en las concentraciones plasmáticas de 

L-arginina y L-citrulina a las 3 horas de la participación en una competición observando para la L-

arginina unas concentraciones similares a las basales mientras que las de L-citrulina disminuían. Sin 

embargo, es probable que el prolongado periodo de reposo previo a la toma de muestra implique unos 

cambios adaptativos diferentes a los directos del ejercicio agudo. Por otra parte, el tipo de deporte 

parecía condicionar los niveles basales de los aminoácidos y del cociente arginina/ADMA, 

observándose concentraciones más elevadas en los piragüistas. Sin embargo, no es posible descartar 

que estas diferencias estén relacionadas con las diferencias en la alimentación que, según el deporte, 

demandarían diferentes requerimientos dietéticos. 

Las fuentes celulares de L-arginina incluyen la captación transmembrana y, en menor medida, 

la proteólisis intracelular y, entre otros destinos, sufre la conversión en NO y citrulina por la NOS. Se 

ha demostrado que la citrulina producida por la eNOS puede ser reciclada en arginina en las células 

endoteliales a través del ciclo arginina-citrulina442. En condiciones de máxima estimulación de la 

producción de NO, más del 80% de la L-citrulina generada, se reciclaría a la L-arginina443. La citrulina 

a su vez puede derivarse de otras dos fuentes: del ADMA a través de DDAH y de la ornitina a través 

de catabolismo de la prolina o la glutamina/glutamato444. Dado que las variaciones de la L-arginina y 

L-citrulina plasmáticas no se asociaban con las del ADMA en el post-ejercicio, la elevación de L-

arginina, que puede antagonizar la acción inhibidora del ADMA, elevaba el ratio arginina/ADMA de 

forma proporcional a los niveles de L-arginina y, por tanto, podrá asegurar el aumento de la 

producción de NO a través de la eNOS. 
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Se han llevado a cabo numerosos estudios en una gran variedad de poblaciones al objeto de 

proporcionar una mayor comprensión sobre papel de ADMA como un factor de riesgo independiente 

para la enfermedad cardiovascular. La concentración de ADMA varía con la edad454 y en mujeres 

postmenopáusicas462. Se han descrito elevaciones plasmáticas de ADMA en pacientes con 

insuficiencia renal445, hipercolesterolemia162, hipertensión arterial446, enfermedad coronaria158 

arteriosclerosis sistémica163, insuficiencia cardíaca crónica447, diabetes mellitus448, preeclampsia449, en 

pacientes en estado crítico450 y en la disfunción eréctil451. También se ha relacionado con otros factores 

de riesgo como la obesidad, demostrándose que la pérdida de peso disminuye las concentraciones de 

ADMA 452. Sin embargo, la contribución del ejercicio físico, tanto agudo como regular, a la regulación 

de los niveles plasmáticos de ADMA en individuos sanos apenas ha recibido atención hasta el 

momento.  

Para el análisis de estos análogos fisiológicos de la arginina, se llevó a cabo la optimización de 

un método cromatográfico en fase reversa, empleando como reactivo derivatizante AccQ y como 

estándar interno N-PLA, el cual proporcionaba una precisión aceptable para el ADMA y SDMA, 

aunque claramente inferior para el NMMA debido a la baja sensibilidad analítica para esta molécula. 

Los CV interensayo para ADMA (8,6%) y SDMA (6,8%) son similares a los descritos en la literatura 

para los métodos HPLC, que varían entre el 2% y el 10%303-305,453,454,455,456,457,458,459,460,461,462,463. Así 

mismo, los valores de concentración de NMMA, ADMA y SDMA son similares a los descritos por 

otros autores453-457 en individuos sanos como, por ejemplo, los publicados por Heresztyn et al.303 para 

el ADMA (0,44 ± 0,08 µM) y el SDMA (0,42 ± 0,09 µM) o por otros autores455 para el NMMA (0,177 

± 0,041 µM) que referían CV cercanos al 10%. 

Nuestros resultados revelaban que el ejercicio agudo producía un aumento significativo del 

SDMA a los 30 minutos de la realización de la prueba, con independencia del tipo de ejercicio y del 

momento de la temporada, sin embargo, no ejercía influencia en la concentración plasmática de 

NMMA o ADMA, reduciéndose consecuentemente el ratio ADMA/SDMA. Por el contrario, un mayor 

nivel de entrenamiento producía una disminución significativa de las concentraciones pre-ejercicio de 

ADMA y SDMA, si afectar a la relación ADMA/SDMA. El efecto del ejercicio agudo en la 

concentración de ADMA sólo ha sido evaluado en dos trabajos publicados recientemente. Reinecke et 

al.464 en el que estudiaron un grupo de 43 pacientes con enfermedad renal poliquística con el objetivo 

de evaluar el efecto del ejercicio en los niveles de NO y ADMA en pacientes normotensos sedentarios 

con esta patología, mientras que como grupo control utilizaron 30 individuos sanos, no obesos y 

sedentarios. Los participantes realizaron una prueba consistente en una sesión de 20 minutos en un 

cicloergómetro a una intensidad moderada según el VO2 y observaron que la concentración de ADMA 

disminuía y la de NOx aumentaba tras la finalización del ejercicio en el grupo control pero no en los 

pacientes. Por otra parte, Riccioni et al.465 observaron concentraciones plasmáticas de ADMA y 

SDMA más bajas después de una prueba física en 30 pacientes con enfermedad arterial coronaria con 

una edad media de 52 años. La diferencia con nuestros resultados en el ADMA podría explicarse por 
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la selección de individuos sedentarios en el grupo control de sanos y por la edad de los pacientes, 

además de que se desconoce el tiempo en el que se realizó la extracción de sangre tras las pruebas que, 

como se ha visto en otros marcadores metabólicos, puede ser importante a la hora de valorar el efecto 

del ejercicio agudo.  

El efecto de la actividad física regular en forma de entrenamiento sobre las concentraciones de 

ADMA ha sido valorado recientemente en diferentes patologías como en pacientes trasplantados 

renales292, en mujeres postmenopáusicas293,294, en la obesidad295, en la enfermedad arterial periférica297, 

en pacientes con riesgo elevado de enfermedad coronaria298 y en la diabetes mellitus299. En todos ellos 

observaban una disminución de la concentración de ADMA tras la participación en un programa de 

entrenamiento basado en ejercicios aeróbicos que iban desde las 12 semanas294,295,298 a los 4 ó 6 

meses292,297,299. En dos de estos estudios utilizaron un grupo control de individuos que no llevaban a 

cabo un programa de entrenamiento en los cuales no se observaba variación en la concentración de 

ADMA 294,298. Un estudio publicado por Hannsen et al.466 investigó el efecto del ejercicio regular sobre 

el diámetro de los vasos de la retina en corredores delgados y obesos, incluyendo grupos de 15 

individuos obesos, 14 atletas aficionados y 17 atletas de élite que participaron en un programa de 

entrenamientos de 10 semanas. Observaron un aumento de la expresión del mRNA de la DDAH en 

células mononucleares aisladas de sangre periférica en todos los grupos tras el entrenamiento, sin 

embargo, esto producía una disminución de la concentración plasmática de ADMA solo en el grupo de 

obesos. Por otro lado, existen evidencias de que una aumento de la homocisteína podría causar una 

inhibición de la DDAH originando un incremento de ADMA 160, sin embargo, la estabilidad observada 

en las concentraciones plasmáticas del ADMA tras el ejercicio agudo junto con la falta de correlación 

con los cambios en la homocisteína parece indicar que el efecto del ejercicio sobre los niveles de 

metilargininas no estaría relacionado directamente con la actividad del enzima DDAH. 

Los niveles de metilargininas se regulan a través de dos enzimas, las PRMTs y la DDAH. 

Todas ellas derivan de la proteolisis de los residuos de arginina metilados por las PRMTs y además, el 

ADMA y el NMMA pueden degradarse a citrulina y mono o dimetilaminas por la DDAH. La 

producción de metilargininas puede elevarse por una regulación positiva de las PRMTs o por una 

mayor actividad proteolítica que aumentará su concentración intracelular, de manera que si el sistema 

de transporte transmembrana CAT no está saturado, se estimulará su exportación extracelular 

elevando la concentración plasmática467. Del mismo modo, un descenso en la actividad de la DDAH 

incrementará los niveles de ADMA y NMMA, tanto intra como extracelularmente. Por el contrario, un 

descenso en la expresión o una inhibición de las CAT, decelerará la salida de metilargininas 

incrementando la concentración intracelular y disminuyendo la extracelular. Así, el análisis de estos 

metabolitos en sangre puede dar información sobre el mecanismo involucrado en los posibles cambios 

producidos por el ejercicio y el entrenamiento. Sin embargo, debido a que el SDMA no es un sustrato 

de la DDAH, su producción se ve afectada por los cambios en la metilación/proteolisis de las proteínas 

y en la actividad de las CAT pero no por los cambios en la actividad de la DDAH. Además, a 
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diferencia del ADMA de la que sólo una pequeña cantidad es eliminada por el riñón, la principal vía 

de eliminación del SDMA del organismo es la excreción urinaria157. Por lo tanto, una reducción de la 

actividad de la DDAH se traduciría en un aumento de la relación de ADMA/SDMA mientras que su 

activación o un cambio en la eficiencia de la función renal daría lugar a un descenso del ratio. 

Los resultados obtenidos mostraron que el descenso del ratio ADMA/SDMA con el ejercicio 

agudo estaba asociado al aumento de la concentración de SDMA cuya causa podría ser la reducción 

temporal del flujo sanguíneo renal y de la tasa de filtración glomerular346 que ocurre con el ejercicio, 

sin embargo, no se demostraba una asociación entre los aumentos de las concentraciones plasmáticas 

de creatinina y de SDMA. Los cambios generalizados en la metilación de las proteínas o en la 

actividad proteolítica no afectarían a la relación ADMA/SDMA, como también la 

activación/desactivación de las CAT afectaría por igual a las concentraciones de ADMA y de SDMA. 

Los restos de arginina de las proteínas se metilan asimétricamente por las isoformas de clase 1 de las 

PRMTs y simétricamente por isoformas de clase 2, por lo tanto, la disminución de la relación 

ADMA/SDMA también podría estar reflejando cambios relativos en la actividad de ambas isoformas, 

sin embargo, este proceso debería ir acompañado de una elevación paralela de la producción de 

NMMA que no se observa en nuestros deportistas ya que tanto las PRMTs de clase 1 como las de 

clase 2 dan lugar a NMMA, aunque no puede descartarse totalmente dada la baja sensibilidad del 

método analítico para esta magnitud. 

Los mecanismos subyacentes a la disminución de la concentración plasmática de ADMA con 

el entrenamiento no han sido dilucidados, pero se han relacionado con una mayor expresión de 

DDAH466. Sin embargo, en nuestro estudio, el hallazgo de que la disminución de la concentración de 

ADMA con el entrenamiento se acompañaba de una disminución paralela de SDMA, manteniendo 

constante del ratio ADMA/SDMA a lo largo de la temporada parece apuntar a un descenso adaptativo 

en la actividad proteolítica, en la actividad de las PRMTs o en la actividad de las CAT. 
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1. La selección del grupo experimental de deportistas ha permitido minimizar la posible 

influencia de variables fisiológicas o relacionadas con los hábitos de vida de los 

individuos. La comparación de ambos grupos de deportistas con respecto a los datos 

antropométricos mostraba diferencias muy significativas que, sin embargo, no 

afectaban a la magnitud de los cambios metabólicos con el ejercicio agudo observados 

para la mayoría de los FRC estudiados. 

2. El tipo de ejercicio realizado no inducía diferencias en la variación del volumen 

plasmático observada a los 30 minutos de la prueba de esfuerzo aunque el nivel de 

entrenamiento parecía influir en la magnitud de ese cambio, siendo este menor en el 

momento de la temporada en que los deportistas estaban sometidos a entrenamientos 

de más elevada intensidad. 

3. Tras el ejercicio se observaba un aumento en suero de las magnitudes generales 

estudiadas que, además de los mecanismos particulares que puedan afectar a cada una 

de ellas, puede tener un promotor común en los cambios adaptativos que ocurren en la 

función renal, al menos para la creatinina, el urato y las proteínas/albúmina, dada la 

asociación observada en estos cambios a lo largo de la temporada.  

4. La respuesta incremental al ejercicio agudo en los marcadores lipídicos de riesgo 

cardiovascular tradicionales era independiente del tipo de ejercicio y del nivel de 

entrenamiento, un comportamiento que se ve reflejado también en los marcadores de 

tipo emergente, como las apolipoproteínas A y B. En cambio, el ejercicio y el 

entrenamiento no causaban efectos significativos en los niveles séricos de la 

lipoproteína (a). 

5. Los deportistas mostraban una débil respuesta inflamatoria al ejercicio físico agudo 

practicado de acuerdo al cambio observado en las concentraciones de PCRus a los 30 

minutos de la finalización de las pruebas, el cual era independiente del tipo de 

ejercicio realizado. Un mayor nivel de entrenamiento parecía atenuar esta respuesta 

inflamatoria al ejercicio agudo. 

6. El aumento de las concentraciones plasmáticas de homocisteína total después del 

ejercicio estaba relacionado con unas mayores concentraciones de rHcy, 

presumiblemente inducidas por su exportación celular. Este efecto es independiente 

del tipo de ejercicio y del nivel de entrenamiento y podría estar relacionado con los 

cambios en la función renal. Un mayor nivel de entrenamiento no parecía reducir los 

niveles plasmáticos basales de este aminotiol. 

7. El incremento observado en la homocisteína reducida tras las pruebas era 

proporcionalmente menor que el de la homocisteína total, lo que daba lugar a un 

descenso en la relación de concentraciones. Este cambio en el ratio rHcy/tHcy refleja 

probablemente una situación de estrés oxidativo, con acumulación de la fracción unida 
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a proteínas que por su más lenta eliminación explicaría también la elevación de la 

tHcy observada habitualmente en el ejercicio. 

8. A los 30 minutos de la finalización de las pruebas, se observaba un incremento en las 

concentraciones séricas de NO, en forma de nitritos y nitratos, en respuesta al 

ejercicio físico agudo que era independiente del tipo de ejercicio y del nivel de 

entrenamiento. Además, el aumento correspondiente que se observaba en las 

concentraciones de L-arginina y L-citrulina puede asegurar que la biodisponibilidad 

del precursor del NO en las células endoteliales no esté comprometida. 

9. El ejercicio únicamente elevaba las concentraciones de SDMA tras la realización de 

las pruebas, con independencia del deporte y del momento de la temporada, mientras 

que un mayor nivel de entrenamiento reducía las concentraciones pre-ejercicio de 

ADMA y SDMA, si afectar a la relación ADMA/SDMA. Puesto que la eliminación de 

ambas metilargininas está regulada por mecanismos diferentes, este efecto beneficioso 

del entrenamiento sobre el ADMA puede estar relacionado con un descenso en su 

producción. 
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El desarrollo del trabajo de investigación realizado para la presentación de esta tesis doctoral 

ha dado lugar a un trabajo titulado “Nuevos efectos del ejercicio físico y del entrenamiento en los 

factores de riesgo cardiovascular emergentes”, premiado con el tercer puesto en el “XII Premio 

Nacional de investigación en Medicina del Deporte” otorgado por la Escuela de Medicina del Deporte 

y la Universidad de Oviedo en abril de 2010, así como a las siguientes publicaciones, que se adjuntan 

en al Anexo I de la presente memoria: 

 

Venta R, Cruz E, Valcárcel G, Terrados N. Plasma Vitamins, Amino 

Acids, and Renal Function in Postexercise Hyperhomocysteinemia. 

Med Sci Sports Exerc. 2009;41(8):1645-51. 

Terrados N, Valcárcel G, Venta R. New cardiovascular risk factors 

and physical activity. Apunts Med Esport. 2010;45(167):201-8. 
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ABSTRACT

VENTA, R., E. CRUZ, G. VALCÁRCEL, and N. TERRADOS. Plasma Vitamins, Amino Acids, and Renal Function in Postexercise

Hyperhomocysteinemia. Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 41, No. 8, pp. 1645–1651, 2009. Several studies have assessed the effect of the

physical activity on plasma homocysteine (Hcy) concentrations, although the findings have been contradictory, and the exact

mechanism by which plasma Hcy concentrations varied after an acute intense exercise remains unknown. Purpose: We studied the

effect of different acute aerobic intense exercises on plasma, reduced, and total Hcy (rHcy, tHcy) and cysteine (rCys, tCys) and on its

metabolically related vitamins and amino acids. Parallel effects on renal function were assessed by plasma creatinine. Methods: Fifteen

cyclists and 14 kayakers were examined before and 30 T 5 min after a specific test to exhaustion during a low-intensity training period.

Results: After a bout of specific exercise, the concentrations of aminothiols were increased regardless of the group considered. Plasma

concentrations were higher than baseline values in tHcy (17.7 T 1.5%; P G 0.001), rHcy (10.6 T 1.6%; P G 0.001), tCys (9.9 T 1.6%;

P G 0.001), and rCys (7.6 T 2.2%; P G 0.01). Both groups showed significant elevations of pyridoxal-5¶-phosphate (PLP; P G 0.01),

vitamin B12 (P G 0.001), and creatinine concentrations (P G 0.001) after acute exercises, but no changes were seen in folate. Changes in

plasma aminothiols after exercise did not reach significant correlation with changes in free amino acids or baseline vitamins, but

significant and positive correlations were observed with changes in plasma PLP, vitamin B12, and creatinine concentrations, when the

pooled data were considered. Conclusions: Our results show that higher plasma concentrations of tHcy after an acute intense exercise

are associated to higher concentrations of rHcy, and this effect is independent of the type of exercise, vitamin status, or amino acid

metabolic stress but could be related to potential changes in the renal function. Key Words: HOMOCYSTEINE, EXERCISE,

CREATININE, VITAMIN B12, PLP, FOLATE, FREE PLASMA AMINO ACIDS

H
omocysteine (Hcy) is a sulfur-containing amino
acid derivative of methionine, which has been
argued as a risk factor for the development of

cardiovascular disease (CVD) (6,35). Moderate elevations
in plasma total homocysteine (tHcy) concentrations have
been involved in atherosclerosis through different mecha-
nisms (16,37): a prothrombotic effect due to the interaction
with procoagulant factors, a direct cytotoxic effect on
endothelial cells, or an in vivo endothelial dysfunction due
to the promotion of inflammation or oxidative stress.

Regular physical activity is now well established as a key
component in the maintenance of good health and disease
prevention, and there has been specifically recognized to
reduce the risk for the development of CVD (2). This effect
is generally associated with more favorable novel and
traditional cardiovascular biomarkers levels (19), but for
plasma tHcy, the results are contradictory. There is a
spectrum of studies directly investigating the effect of
physical exercise on plasma tHcy. Lower plasma concen-
trations of tHcy have been observed in subjects practicing
regular physical activity (23) and were inversely related to
cardiorespiratory fitness (V̇O2max) (31), although these
observations have not been a constant finding. On the
contrary, acute intense exercise has been demonstrated to
increase plasma tHcy concentrations (15), in an extent
somehow related with the type, duration, and intensity of
exercise.

The exact mechanism by which plasma tHcy concen-
trations increase after an acute intense exercise is unknown.
It has been shown that acute exercise increases oxygen
uptake and free radical production (14), which in turn could
influence thiol-disulfide exchange and thiol redox reactions
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leading to increased oxidized forms in plasma and,
therefore, increased tHcy concentrations. Two additional
mechanisms for the hyperhomocysteinemic effect of stren-
uous exercise may involve the nonenergetic exercise-
induced metabolic stress. First, exercise may involve an
increased demand of several methylated substrates, such as
creatine or acetylcholine (10), giving rise to an accelerated
consumption of the methyl donor S-adenosylmethionine,
converted into S-adenosylhomocysteine, which is reversible
hydrolyzed to Hcy and adenosine (28). Second, acute
physical activity may cause muscular damage and acceler-
ate protein catabolism, which will produce an increase of
muscular amino acid pools and, in turn, of the Hcy
production in the methionine metabolism (10,32). In both
situations, the primary synthesis of Hcy occurs in the
reduced form, and the excess of reduced Hcy (rHcy) for the
capacity of remethylation and transsulfuration pathways
undergoes export to the extracellular space and oxidation
(3). As a result, it could be hypothesized that an increase in
plasma rHcy could be detected along with the increase in
plasma tHcy. On the contrary, a possible finding of
increased tHcy concentrations after exercise without con-
comitant higher concentrations of rHcy would be related to
substantial differences in the clearance rates of the oxidized
and reduced forms from blood, as it has been previously
referred (12).

Exercise has long been associated with an increased
amino acid turnover and with several plasma changes in
amino acid concentrations. Quantitatively, most important
changes are due to increased muscular capture of plasma
branched-chain amino acids for energetic metabolism and
export to circulation of alanine (Ala) and glutamine for
gluconeogenesis in liver cells, but minor effects on plasma
concentrations of other amino acids have also been
identified (32). Changes in plasma concentrations of Hcy
and other aminothiols in exercise may also respond to this
enhanced metabolic stress. On the other hand, the metab-
olism of sulfur amino acids requires the coenzyme function
of vitamin B12 and folate in the remethylation of Hcy to
methionine (Met), as well as pyridoxal-5¶-phosphate (PLP),
the active form of vitamin B6, in the transsulfuration
pathway through cystathionine and cysteine (Cys). Like-
wise, PLP is a coenzyme for transaminases, decarboxylases,
and other enzymes used in metabolic transformations of
amino acids, and folate participates in some of these
processes as part of the one-carbon pool. Thus, in acute
exercise, altered vitamin availability may contribute to the
hyperhomocysteinemia and to other plasma amino acid
changes.

On the other hand, a potential relationship between the
exercise-induced changes in plasma tHcy concentrations
and renal function has not received as much attention as
was to be expected of the interaction showed in the general
population (23). Therefore, the aim of this study was to
investigate the effect of incremental bouts of two aerobic
intense exercises, cycling and kayaking, which represent

very different muscular demands, on plasma reduced and
total concentrations of Hcy and Cys (rCys, tCys) and on the
metabolically related vitamins B6 and B12, folate, amino
acids, and creatinine. Plasma changes were studied in
young healthy athletes before and after a single bout of
specific exercise during a less intense training period at the
beginning of the season.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

Twenty-nine healthy male aerobic athletes aged between
14 and 22 yr were included into the study: 15 cyclists
younger than 23 yr from a nonprofessional cycling team,
performing long-duration aerobic training and 14 kayakers
from the Spanish Junior National Team, performing shorter
and more intense aerobic training and resistance–strength
training. Men were selected as subjects because of the
stability of their hormonal status.

The study was performed in accordance with the Helsinki
Declaration of the World Medical Association, and in-
formed consent was requested from parents and subjects.
Each participant gave written, informed consent, and the
study protocol was approved by the external Regional
Ethical Committee of Clinical Investigation of the Princi-
pado de Asturias. At recruitment, all participants underwent
a medical examination.

Experimental Procedure

Participants were studied during a period of low-intensity
training and were advised to avoid changes in dietetic or
lifestyle habits the week before the experiment. Cyclists and
kayakers underwent a bout of incremental specific exercise
test to exhaustion, described elsewhere, lasting approxi-
mately 28 min in cyclists and 21 min in kayakers (7,20).
Tests were carried out in a cycle ergometer (Orion S.T.E.,
Toulouse, France) and a kayak ergometer (Modest, Odense,
Denmark). Expired respiratory gases, V̇O2max, and RER
were determined by a metabolic cart (Vmax 29; Sensor-
Medics, Corp, Yorba Linda, CA). HR was continuously
monitored by telemetry (Polar, Kempele, Finland), and the
capillary blood lactate concentration was analyzed by an
electroenzymatic method (Analox GM7, London, England).

Blood Sampling and Processing

After an overnight fast, immediately before and 30 T 5 min
after the exercise test, venous blood samples were collected
from antecubital vein in four evacuated tubes for each
subject: a) plain tubes for analysis of folate and vitamin B12

and basic metabolites including creatinine (Vacuette;
Greiner Bio-one, Kremansmünster, Austria); b) heparinized
tubes for amino acids (Vacuette); c) EDTA-containing tubes
for hemoglobin, hematocrit, and vitamin B6 (Vacuette); and
d) acidified sodium citrate (pH 4.3)-containing tubes for
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analysis of reduced and total Hcy and Cys (Stabilyte;
Biopool, Umeå, Sweden).

For heparinized and acidified citrate plasma samples,
tubes were immediately transported to the laboratory in a
refrigerated container and then centrifuged at 3000g for
5 min at 4-C. Blood without anticoagulant was allowed to
clot for 10 min at room temperature and centrifuged at
2000g for 10 min at 4-C. Plasma and serum samples were
aliquoted and stored at j80-C until analysis.

Whole-blood EDTA tubes were directly introduced in a
Sysmex XE2100 (Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many) to measure hemoglobin and hematocrit. Both data
were used to account for plasma volume change after
exercise, according to the formula from Dill and Costill (5).
Before statistical analysis, the concentrations of plasma
aminothiols, vitamins, amino acids, and creatinine were
adjusted for plasma volume change after exercise.

For every metabolite, pre- and postexercise samples were
analyzed in the same batch.

Biochemical Analyses

Hcy and Cys. Acidified sodium citrate plasma samples
were analyzed within 2 wk after storage at j80-C, a period
that allows a satisfactory recovery of the reduced forms of
aminothiols (38). Total concentrations were analyzed as
described by Pfeiffer et al. (21), and reduced plasma
concentrations were assessed using a derived method
previously validated in our laboratory (33), with minor
modifications.

In short, total thiols were determined in the plasma after
reduction with tris(2-carboxyethyl)phosphine and protein
precipitation with trichloroacetic acid (TCA). The clear
TCA supernatants were incubated for 60 min at 60-C with
4-fluoro-7-sulfobenzofurazan (SBD-F) in sodium borate
buffer, pH 10. For reduced thiols analysis, plasma was
directly incubated with SBD-F in borate buffer at 60-C for
60 min and further precipitated with TCA. Thiol separations
were performed by isocratic reversed-phase high-perfor-
mance liquid chromatography (RP-HPLC; Breeze Waters,
Milford, MA) according to the method of Pfeiffer.

Quantitative analysis was performed with the use of a
common Hcy/Cys external standard in both procedures,
as well as an internal standard, cisteamine, in the total
concentrations determination. The within-day and between-
day coefficients of variation were below 2.8% and 4.1%
and below 4.1% and 12.1% for total and reduced concen-
trations, respectively.

Amino acids, vitamins, and creatinine. Mea-
surements of amino acid concentrations in heparinized
plasma samples were performed by gradient RP-HPLC
using the Pico Tag method (Waters) according to the
manufacturer’s specifications. Methionine sulphone was
used as internal standard as well as a calibration mixture
of two commercial solutions (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO) of acid-neutral and basic amino acids in HCl 0.1

molILj1. The within-day and between-day coefficients of
variation ranged between 5.4% and 9.9%.

The assay for plasma vitamin B6, as PLP, on the basis of
precolumn derivatization and fluorometric detection, was
performed by isocratric RP-HPLC as described by Talwar
et al. (30). A commercially certified calibrator (Chromsys-
tems, Martinsried, Germany) was used. The within-day and
between-day coefficients of variation were 2.3% and 5.3%,
respectively, at the concentration of 55.9 nmolILj1.

Serum concentrations of creatinine and vitamin B12 and
folate were determined with a Jaffe kinetic method and
electrochemiluminescence immunoassays, respectively, in
an SWA Modular Analytics from Roche Diagnostics.

Statistical Analysis

Data are given as mean T SEM or median and percentiles
(P90), according to their distribution. Gaussian distribution
was assessed by the Shapiro–Wilk test and by the
verification of the straightness of a normal plot. Log
transformations were needed for PLP and folate in the
comparison tests. Main effects were analyzed by two-way
ANOVA (exercise � group) for repeated measures with
exercise as the repeated measure. The relation between
variables was evaluated by Pearson correlation coefficient
or Spearman rank-order correlation coefficient, as appro-
priate. Two-tailed P G 0.05 values were considered
statistically significant. The statistical analysis was carried
out with the SPSS software (11.0 for Windows; SPSS, Inc.,
Chicago, IL).

RESULTS

Anthropometric, biochemical, and hematological character-
istics of subjects before exercise tests are shown in Table 1.
Significant differences between kayakers and cyclists were
observed in the anthropometric data, in the extension of
training period (50% longer in cyclists), and in baseline
level of fitness (20% higher V̇O2max in cyclists). However,
the most common biochemical and hematological analytes
were similar in both groups, with the exception of a
significantly higher hemoglobin concentration in cyclists.

TABLE 1. Anthropometrical and hematological data at baseline.

Kayakers Cyclists

Age (yr) 17 T 1 21 T 1***
Body weight (kg) 76.3 T 1.1 67.4 T 1.5***
Height (cm) 178.4 T 1.6 177.7 T 1.2
BMI (kgImj2) 23.9 T 0.3 21.3 T 0.4***
Body fat (%) 11.2 T 0.4 9.6 T 0.2**
SM4 (mm) 35.3 T 2.9 24.8 T 1.1**
V̇O2max (mLIkgj1Iminj1) 59.0 T 1.8 71.4 T 1.3***
Training period (yr) 5.5 T 0.1 11.7 T 0.3***
Hemoglobin (mmolILj1) 9.07 T 0.13 9.56 T 0.12**
Hematocrit (%) 44.3 T 0.7 44.2 T 0.6

Values are means T SEM. Differences between groups:
**P G 0.01.
***P G 0.001.
BMI, body mass index; SM4, sum of four skinfolds; V̇O2max, maximal oxygen
consumption.
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After an incremental bout of specific exercise, the
concentrations of aminothiols were increased regardless of
the group considered, as shown in Table 2. Plasma
concentrations were significantly higher than baseline
values in tHcy (17.7 T 1.5%; F = 122, P G 0.001) as well
as in tCys (9.9 T 1.6%; F = 42.7, P G 0.001). Likewise,
reduced forms in plasma were increased after exercise
10.6 T 1.6% for rHcy (F = 39.2, P G 0.001) and 7.6 T 2.2%
for rCys (F = 9.4, P G 0.01). Simultaneously, kayakers and
cyclists showed significant elevations of PLP (F = 15.6,
P G 0.01), vitamin B12 concentrations (F = 12.3, P G 0.001),
and creatinine (F = 166, P G 0.001) after acute exercises,
but no changes were seen in folate. Groups showed
significant differences in circulating concentrations of rHcy
(F = 5.4, P G 0.05), tCys (F = 8.5, P G 0.01), and vitamin
B12 (F = 15.6, P G 0.01), whereas no differences were seen
in the change with exercise (exercise � group interaction)
in aminothiols and vitamins.

To assess the relative prevalence of aminothiol changes
in plasma, we calculated the respective ratios (Table 2).
Ratios of rHcy to rCys (F = 4.5, P G 0.05) and tHcy to tCys
(F = 59.5, P G 0.001) increased after exercise, although
lesser variations were observed in the ratio of tHcy to tCys
after cycling, according to the significant exercise � group
interaction (F = 8.2, P G 0.01).

The total plasma amino acid concentrations at rest were
significantly higher in kayakers than in cyclists as a result

of the significant higher concentrations of most amino
acids, and these concentrations were modified by the acute
bouts of intense exercise (Table 3). In general, the differ-
ences were low between before and after exercise, except
for Ala, which showed the highest increase (F = 215,
P G 0.001). On the contrary, branched-chain amino acids
decreased after exercise (F = 6.4, P G 0.05). The total
plasma amino acid concentration was increased after
exercise (F = 24.6, P G 0.001) mainly due to the increase
of nonessential amino acids (F = 86.5, P G 0.001).
However, changes in plasma concentrations with exercise
were similar between sports, with the exception of a higher
increase of taurine (Tau) in cyclists (21.1 T 4.7%) compared
that in kayakers (7.8 T 3.3%; exercise � group interaction,
F = 4.6, P G 0.05).

Changes in plasma concentrations of reduced and total
aminothiols after both types of exercise did not reach
significant correlation with changes in free amino acids or
baseline vitamins. On the other hand, changes in free amino
acids showed a high degree of covariation, remaining
reciprocally related one to each other. Provided that the
extent of metabolic plasma changes with exercise was not
significantly different between sports (except for Tau), we
also correlated the pooled data of the two groups (Table 4).
Accordingly, significant and positive correlations were seen
among changes in aminothiols, with the exception of that of
rHcy with tCys. Likewise, significant and positive correlations

TABLE 2. Plasma or serum concentrations of aminothiols, vitamins, creatinine, and ratios (�100) before and after exercise.

Kayakers Cyclists

Before After Before After

rHcy (KmolILj1)a,b 0.182 T 0.013 0.197 T 0.013 0.149 T 0.006 0.167 T 0.006
tHcy (KmolILj1)a 6.97 T 0.44 8.16 T 0.48 6.68 T 0.27 7.87 T 0.33
rCys (KmolILj1)a 4.79 T 0.26 4.93 T 0.21 4.76 T 0.13 5.26 T 0.20
tCys (KmolILj1)a,b 176.4 T 3.4 188.5 T 5.1 187.6 T 3.9 211.2 T 5.5
rHcy/rCysa,b 3.86 T 0.24 4.02 T 0.22 3.17 T 0.15 3.23 T 0.16
tHcy/tCysa,c 3.94 T 0.21 4.31 T 0.22 3.57 T 0.15 3.75 T 0.15
PLP (nmolILj1)a 81.5 (201.9) 89.9 (223.6) 74.5 (529.3) 92.1 (655.1)
Vitamin B12 (pmolILj1)a,b 342 T 21 375 T 21 696 T 77 745 T 95
Folate (nmolILj1) 15.4 (34.2) 15.9 (26.1) 19.9 (36.7) 19.9 (36.2)
Creatinine (KmolILj1)a 87.7 T 2.3 109.9 T 4.2 89.2 T 2.0 109.3 T 1.8

Values are means T SEM or median (P90). Log-transformed data were used for PLP and folate.
a Significant main effects from ANOVA: acute exercise.
b Significant main effects from ANOVA: group.
c Significant main effects from ANOVA: exercise � group interaction.
PLP, pyridoxal-5¶-phosphate; rCys, reduced Cys; rHcy, reduced Hcy; tCys, total Cys; tHcy, total Hcy.

TABLE 3. Plasma concentrations of relevant amino acids before and after exercise.

Kayakers Cyclists

Before After Before After

Alanine (KmolILj1)a,b 302 T 14 492 T 18 256 T 22 427 T 21
Methionine (KmolILj1)b 32 T 1 33 T 2 26 T 1 25 T 1
Tau (KmolILj1)a,c 45 T 2 48 T 2 41 T 2 49 T 2
Aromatic amino acids (KmolILj1)b 184 T 5 186 T 6 146 T 4 155 T 7
Branched-chain amino acids (KmolILj1)a,b 430 T 12 401 T 16 334 T 15 307 T 18
Nonessential amino acids (KmolILj1)a,b 1809 T 47 2112 T 54 1598 T 37 1870 T 43
Essential amino acids (KmolILj1)b 1048 T 22 1027 T 35 811 T 26 793 T 33
Total amino acids (KmolILj1)a,b 3170 T 69 3451 T 84 2656 T 50 2913 T 66

Values are means T SEM.
a Significant main effects from ANOVA: acute exercise.
b Significant main effects from ANOVA: group.
c Significant main effects from ANOVA: exercise � group interaction.
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were seen between changes in reduced and total aminothiols
with changes in PLP and vitamin B12 and with changes in
plasma creatinine concentrations.

DISCUSSION

The main finding of this study indicates that the acute
physical activity increased plasma concentrations of tHcy in
association with an increase in rHcy, and this hyper-
homocysteinemic effect seems to be independent of the
type of exercise and the vitamin status. Moreover, after the
specific tests for kayaking and cycling, no significant
differences were seen among changes produced in plasma
reduced and total Hcy and Cys and in its metabolically
related vitamins. In general, these changes in plasma
aminothiols were interrelated with each other and correlated
positively with changes in PLP, vitamin B12, and creatinine
but not with changes in folate or amino acids.

According to the respective reduced and total ratios,
plasma changes in Hcy concentrations with exercise exceed
those observed in Cys in both groups. On the other hand,
total and reduced aminothiol concentrations in plasma were
similar to those reported in different studies using SBD-F
(26,34) in healthy middle-age and older controls (rHcy
0.09 T 0.03 and 0.17 T 0.06 KmolILj1; tHcy 11 T 3 and
14.1 T 6.6 KmolILj1, respectively). Likewise, similar
plasma concentrations were observed with other derivatiza-
tion procedures, such as 4,4¶-dithiopyridine (1) in healthy
elderly subjects (rHcy 0.18 T 0.08 KmolILj1; tHcy 14.1 T
4.9 KmolILj1), monobromobimane (38) in healthy adults
(rHcy 0.18 T 0.01 KmolILj1; tHcy 6.5 T 0.3 KmolILj1), or
4-aminosulfonyl-7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole (4) in
healthy controls (rHcy 0.11–0.24 KmolILj1; tHcy 8.4–
14.5 KmolILj1). However, it has recently been observed
that derivatization of reduced thiols by the SBD-F method
could be affected by thiol exchange reactions (25); therefore,
some artifact in the measured concentrations cannot be
excluded in the present study.

Several lifestyle and physiological factors have been
related to the variations of the circulating concentrations of
tHcy (23), age, sex, diet, tobacco, alcohol, coffee, or regular
physical activity. Therefore, the selection of the experimen-

tal groups in this study was directed to minimize the
influence of those variables and, in fact, the increase in
tHcy after kayaking and cycling occurred within the
recommended ranges. On the other hand, comparison of
both groups concerning anthropometrical data or training
level showed significant differences that, however, did not
affect the extent of plasma aminothiol changes in both
exercises, pointing to hyperhomocysteinemia as an inde-
pendent effect of the type of acute exercise studied.

The effect of acute exercise on plasma tHcy concen-
trations in active individuals has been examined in several
studies. Increased plasma tHcy concentrations have also
been observed in runners on treadmill after 30 min (39),
marathon runners (10,22), swimmers after 3 wk of training
(11), and athletes of triathlon after competition (15). On the
contrary, some studies reporting plasma tHcy after an acute
bout of exercise in a cycle ergometer have found no
changes (27) or even decreases in trained subjects (9). It has
been reported that the extent of change in plasma concen-
trations of tHcy depends on the type and duration of the
exercise (10), as opposite to the present results, but
discrepancies in data of tHcy within laboratories may be
caused by different methodologies or experimental proce-
dures. Thus, differences in the time of sampling after the
cessation of the exercise may show temporal fluctuations in
the tHcy concentrations, and there can also be changes in
plasma volume when no corrections by appropriate formu-
las have been applied. In our study, a 30-min delay in
sampling results in a prevalence of the hemodilution with
plasma volume changes of 4.5 T 1.2% in kayakers and 8.0 T
1.1% in cyclists. These values are similar to those reported
by Medved et al. (18) after 30 min of recovery of successive
bouts of exercise until exhaustion on a cycle ergometer.

The effect of acute exercise on plasma rHcy has not
received a deal of attention. Zinellu et al. (40) found lower
concentrations of rHcy immediately after incremental cycle
ergometer tests in two groups, athletes and sedentary
subjects, whereas they did not observe equivalent changes
in tHcy and they concluded that the change in Hcy after
physical activity could be due to metabolic effects rather
than redox thiol imbalances. Furthermore, in the same
subjects, Sotgia et al. (27) have related these changes in
plasma rHcy levels with the increase in plasma creatine
concentrations observed.

These findings are apparently opposed to those observed
in our study, showing increases of rHcy and tHcy 30 min
after acute exercises, but different recovery periods after
exercise in both experiments may explain the discrepancies.
Dynamic changes in tHcy and tCys concentrations during
incremental exercise and recovery has been described (9)
with a significant fall in plasma during exercise and return
to baseline values from the 2nd min of recovery until the
15th min. Conceivably, the longer period of recovery in our
study could be responsible for the higher-than-baseline
tHcy and rHcy concentrations observed. Thus, significant
equivalent increases of 10% in plasma tHcy have been

TABLE 4. Correlations between percentages of change before and after exercise in
pooled data (n = 29).

rHcy tHcy rCys tCys

tHcy 0.437* — — —
rCys 0.647*** 0.426* — —
tCys 0.305 0.723*** 0.610*** —
PLP 0.579*** 0.410* 0.534** 0.438*
Vitamin B12 0.426* 0.429* 0.470** 0.473**
Folate 0.337 0.198 0.315 0.235
Creatinine 0.349 0.381* 0.419* 0.528**

Spearman’s rank correlation was used for PLP and folate; otherwise, Pearson correlation
coefficient was used.
PLP, pyridoxal-5¶-phosphate; reduced Cys; rHcy, reduced Hcy; tCys, total Cys; tHcy, total
Hcy; rCys.
*P G 0.05.
**P G 0.01.
***P G 0.001.
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observed 30 min after running on a treadmill (39) or 19% in
marathon runners 24 h after finishing the race (22).

Resting plasma amino acid concentrations were within
the range of previously reported values (17). These resting
concentrations varied significantly between sports and
differences may be due to minor variations in protein
content of the diet before the overnight fast and to different
body mass index or physical training. Acute tests of
kayaking and cycling caused an increase in concentrations
of nonessential and total amino acids, an effect that has also
been observed in other studies (32) in the recovery period of
a test in cycle ergometer. Interestingly, in both groups,
changes in amino acid concentrations were equivalent, and
no consistent correlations were shown among postexercise
concentrations of reduced or total aminothiols and baseline
or postexercise amino acids. These results seem not to
support our assumption of the relationship between exer-
cise-induced metabolic stress on amino acid metabolism
and enhanced Hcy production.

Resting concentrations of folate, PLP, and vitamin B12

seemed to be adequate in both groups of athletes, although
consistently higher vitamin B12 concentrations were ob-
served in cyclists. Likewise, an increase in concentrations
of PLP and vitamin B12 occurred after respective bouts of
physical exercise, the extent of which directly correlated
with change in reduced and total aminothiols when the
pooled data were considered to overcome the small number
of athletes enrolled. The association of the increased
postexercise tHcy with baseline concentrations of metabol-
ically related B vitamins has been examined in previous
studies, and contradictory inverse relationships have been
reported, either with baseline folate after a sprint triathlon
(15) or with resting vitamin B12 after a high-intensity
training in swimming (11). Differences in physical activities

and experimental models may explain those discrepancies.
On the other hand, increased concentrations of PLP have
been described after exercise in marathon runners and
attributed to the mobilization of the hepatic and erythrocytic
reservoirs (24); therefore, an association of independent
effects of acute exercise on changes in plasma B vitamins
and aminothiols cannot be excluded in our study.

Of note, changes in plasma creatinine concentration after
physical activity have been related with a temporal
reduction in renal blood flow and glomerular filtration rate
(36). Likewise, the removal of Hcy by the kidney seems to
be dependent on renal plasma flow (8) and, in fact, higher
concentrations of reduced and total aminothiols (13,26) and
increased ratios of tHcy to tCys (29) have been described in
chronic renal disease. Accordingly, our observation of an
association of plasma changes in aminothiols and creatinine
with exercise could indicate an important role for the renal
function in the increased aminothiols concentrations in the
postexercise period.

In conclusion, our results show that higher plasma
concentrations of tHcy after an acute intense exercise seems
to be related with higher concentrations of rHcy presumably
driven by cellular export, and this effect is independent of
the type of exercise, vitamin status, or amino acid metabolic
stress but could be related to potential changes in the renal
function.
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changes in vitamin B6 status in endurance athletes before and after
a marathon. Int J Sport Nutr. 1994;4(2):154–65.

25. Santa T, Aoyama C, Fukushima T, Imai K, Funatsu T.
Suppression of thiol exchange reaction in the determination of
reduced-form thiols by high-performance liquid chromatography
with fluorescence detection after derivatization with fluorogenic
benzofurazan reagent, 7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole-4-sulfonate
and 4-aminosulfonyl-7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole. Biomed
Chromatogr. 2006;20(6–7):656–61.
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Abstract
Recent research has suggested that a number of new cardiovascular risk factors should be
added to the ‘traditional’ risk factors of hypercholesterolemia, hypertension, hypergly-
caemia, nicotine poisoning, etc. Some of these non-conventional, ‘emergent’ conditions
are related to plasma lipids whilst others, for example, markers of inflammation,
homocysteinaemia, impaired fasting glycaemia and asymmetric dimethylarginine, are not.
The emergent factors have obvious implications for preventative and therapeutic
decisions. Physical exercise can have a modifying effect, though this is not, as yet,
generally well known (especially with regard to homocysteinaemia and asymmetric
dimethylarginine).
& 2010 Consell Catal�a de l’Esport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier España,
S.L. All rights reserved.
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Los nuevos factores de riesgo cardiovascular y la actividad fı́sica

Resumen
Desde hace años se conocen varios factores de riesgo cardiovascular, llamados
tradicionales, como son la hipercolesterolemia, la hipertensión, la hiperglucemia, el
tabaquismo etc. Por otra parte, a lo largo de los últimos años han surgido con fuerza,
estudios que proponen la introducción de nuevos factores de riesgo cardiovascular, no
convencionales o )emergentes*, varios de ellos relacionados con los lı́pidos plasmáticos,
pero otros no, como son; los marcadores de inflamación, la homocisteinemia, la glucemia
en ayunas alterada, y la dimetilarginina asimétrica. Con sus consiguientes implicaciones en
las decisiones preventivas y terapéuticas. Estos factores de riesgo emergentes, también
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pueden ser modificados por el ejercicio fı́sico, pero este efecto es poco conocido todavı́a,
sobre todo en lo que respecta a la homocisteı́na y a la dimetilarginina asimétrica.
& 2010 Consell Catal�a de l’Esport. Generalitat de Catalunya. Publicado por Elsevier
España, S.L. Todos los derechos reservados.

Introduction

A cardiovascular risk factor (CRF) is a biological character-
istic or behaviour that increases the possibility of cardio-
vascular disease (CVD).1 The concept of risk factors first
appeared some fifty years ago with the publication of the
Framingham Study.2 Since that time, advances in the field of
epidemiology have made large scale clinical studies possible
and have led to the identification of a series of cardiovas-
cular disease risk factors that induce the formation of
atheromatous plaques. The establishment of a specific
biological characteristic, environmental factor or habit as
a CRF requires a standardised methodology; concordant
prospective studies; an added effect when various risk
factors concur in an individual; and that the modification of
the factor (in the case that the factor is modifiable) results
in a diminution of the risk (Table 1).3

Historically, there has been clear evidence of a series of
‘traditional’ CRFs, such as hypercholesterolemia, hyperten-
sion, hyperglycaemia, nicotine poisoning, sedentarism, etc.,
which have been used in the stratification of individual risk.4

In the recent past, a number of important studies have
proposed the inclusion of new or ‘emergent’ CRFs in the
evaluation and stratification of cardiovascular risk and this
has implications for preventative and therapeutic strategies.

Numerous documents and reports that include recom-
mendations for the prevention of CVD and control of the

main cardiovascular risk factors have been published by
national and international scientific institutions and organi-
sations (from the USA, Europe,5 etc.). Following the latest
recommendations of the world renowned National Choles-
terol Education Program (NCEP),4 Table 1 lists the most
significant ‘traditional’ CRFs whilst Table 2 shows the
‘emergent’ factors. Some of the ‘new’ factors have been
recognised for decades though they have been subject to
debate and controversy and consensus has not been reached
on their inclusion in cardiovascular risk evaluation.

The NCEP Panel III identifies three classes of CRFs that
influence the possibilities of suffering CVD, although only
the first two are relevant to the modification of treatment
objectives: major CRFs, factors linked to lifestyles and
emergent risk factors.

Panel III recognises that, in addition to the main CRFs, CVD
is influenced by the presence of other factors whose
modification can have a positive effect on some of the major
CRFs and reduce risk; these therefore represent direct
treatment objectives. These factors act through other
intermediate elements or worsen independent risk factors
such as, obesity, sedentarism, a family history of premature
CVD, psychosocial conditions or being male. Although they do
not figure in algorithm calculations on the stratification of
risk,6 two of them, obesity and sedentarism, are considered
as causal CRFs by the American Heart Association.

Traditional cardiovascular risk factors

Lipid risk factors

Hypercholesterolemia is one of the main cardiovascular risk
factors that is modifiable. The Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial demonstrated the existence of a continuous and

Table 1 Major (‘traditional’) cardiovascular risk factors.4

Age and sex (menZ45 years old, womenZ55 years old)
Nicotine poisoning
Arterial hypertension (APZ140/90mmHg or undergoing
antihypertensive treatment)

Increased LDL cholesterol
Fall in HDL cholesterol (o40mg/dl)a

Family history of premature coronary heart disease
Male first degree relativeso55 years
Female first degree relativeso65 years

Diabetes mellitusb

Lifestyle (overweight/obesity, sedentarism, atherogenic
diet)c

AP: arterial pressure; HDL: high density lipoproteins; LDL:
low density lipoproteins.
*Adapted from the National Cholesterol Education
Program (NCEP)4.

aIf HDL cholesterol is Z60mg/dl, it is considered as a
‘negative’ risk factor’’.

bDiabetes mellitus carries a risk equivalent to a secondary
prevention situation.

cThese factors are not computed in the algorithms for
stratification of risk.

Table 2 Emergent cardiovascular risk factors.

Lipid risk factors
Total cholesterol quotient/HDL cholesterol
Apolipoproteins
HDL subclasses
Triglycerides
‘‘Small and dense’’ LDL particles
Residual or remnant lipoproteins

Non-lipid risk factors
Markers of inflammation
Homocysteinaemia
Impaired fasting glycaemia
Thrombogenic/hemostatic factors

HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-density lipopro-
teins.
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graded relationship between cholesterolemia and total
mortality and mortality due to ischemic heart disease.7

The three main classes of lipoproteins are: low-density
lipoproteins (LDLs); high-density lipoproteins (HDLs); and
very low-density lipoproteins (VLDLs). There is another class
of lipoproteins known as intermediate-density lipoproteins
(IDLs) that is between VLDL and LDL, though in clinical
practice, it is included in the LDL category.

With the exception of HDLs, which play a role in reverse
cholesterol transport and therefore exercise a vasoprotector
action, lipid particles are more atherogenic due to the more
cholesterol that they transport. Chylomicrons carry such a
small quantity of cholesterol that their increase in hyper-
chylomicronemia (type I dyslipidemia) is not associated with
arteriosclerosis lesions. In contrast, with the accumulation
of VLDLs, a fifth of which are made up of cholesterol, an
increase in atherogenesis is observed. Given that LDLs are
particles with a higher level of cholesterol, they are the
main cause of atherogenesis when they are in excess.

Levels of HDL cholesterol are inversely related with the
risk of CVD; they seem to play a protective role against the
onset of atherosclerosis as they capture free cholesterol
from the peripheric tissues such as the cells of the vascular
wall. This cholesterol is transformed into cholesterol esters,
a part of which is transferred to the VLDLs by the cholesterol
esters transfer proteins (CETPs) and returned to the liver by
IDLs and LDLs and another part is transferred directly to the
liver by the HDL particles. The liver reuses the cholesterol
for the synthesis of VLDLs, for the synthesis of bile salts or
excretes it directly into the bile. Therefore, HDLs tend to
reduce cholesterol levels.

Although LDLs receive most attention in clinical manage-
ment, there is a growing body of evidence that indicates
that VLDLs play an important role in atherogenesis.

Non-lipid risk factors

Hypertension
Hypertension is a principal and independent CRF, but its
damaging effect is increased when associated with other
coronary risk factors such as smoking, diabetes and
dyslipidemia. The Sixth Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure defines hypertension as a
systolic arterial pressure of Z140mmHg or diastolic Z90
mmHg or the need for antihypertensive treatment.8 A
number of studies, for example the Framingham study, have
demonstrated an increase in total mortality and cardiovas-
cular risk in cases of increased levels of arterial pressure
(diastolic and systolic), with a continuous and gradual
relationship.9–11 The association applies to men and women,
young and old alike.

Smoking
Smoking contributes to CVD. The relationship between smoking
and the risk of CVD is dose dependent and affects men and
women equally. Observational studies suggest that stopping
smoking leads to a substantial reduction of the risk of a
cardiovascular event.

Diabetes
Diabetes is defined as the presence of a level of glucose, on
an empty stomach, more than, or equal to, 126mg/dL.12

The risk of cardiovascular disease is significantly increased
for sufferers of diabetes mellitus type 1 and type 2.13 The
increase of risk attributed to hyperglycaemia is independent
of other risk factors such as obesity, overweight or
dyslipidemia that are often observed in diabetics.

Mortality in 80% of diabetes mellitus patients is caused by
complications associated with atherosclerosis with ischemic
heart disease being responsible in 75% of cases.14 In
addition, the risk of acute myocardial infarction in diabetes
mellitus type 2 patients with no previous history of
myocardial infarction is similar to non-diabetics who have
previously suffered a heart attack.15

Although it is probable that strict control of diabetes
reduces micro-vascular disorders and other complications
such as renal disease and retinopathies, statistics relative to
the effects of glycemic control on coronary episodes are
uncertain. Diabetics often present dyslipidemia, charac-
terised by moderate hypercholesterolemia and hypertrigly-
ceridemia with low concentrations of HDL cholesterol that
involve increased cardiovascular risk. This is frequently
associated with central obesity, hyperinsulinism and AHT.
Therefore, the association of numerous CRFs explains why
many individuals already exhibit disorders when they are
diagnosed with diabetes mellitus.

Emergent cardiovascular risk factors

Apolipoproteins

Apolipoprotein A
A apolipoproteins are a group of proteins that are variably
distributed among different lipoproteins. Apo A-I is the most
abundant apolipoprotein in plasma and is nearly 90% of the
HDL and 60–70% of the protein fraction of the sub-fractions
HDL2 and HDL3, respectively. Apo A-I is initially synthesised
in the liver and intestine as a protein precursor, which is
degraded to its mature form in plasma; it is a simple
polypeptide chain that contains 243 amino acids. It is the
highest concentration protein component of HDL and
participates in the reverse transport of cholesterol. The
apolipoprotein apo A-II is the second highest concentration
protein component of HDL, although it is absent in the HDL2
sub-fraction and plasma levels do not correlate with HDL-
cholesterol levels.

The measurement of concentration of apo A-1 in serum
perfectly reproduces the predictive value of coronary
disease of concentration of HDL in serum. Nevertheless,
this correlation is not valid in subjects with hypertriglyce-
ridemia, in which the fraction of HDL is enriched with
triglycerides and cholesterol is almost absent.

Results of some studies have shown that the relationship
between apo B/apo A-1 is better for evaluating cardiovas-
cular risk than the total cholesterol/HDL cholesterol
relationship or LDL cholesterol/HDL.16,17 The number of
particles and, in particular, the balance between them, that
is to say, the apo B/apo A-1 relationship, may be more
important than the lipid quantity carried by each particle.
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Apolipoprotein B
B apolipoprotein is a protein of large molecular weight,
present in chylomicrons and VLDL and LDL lipoproteins.
There are two molecular forms in plasma, apo B-100 (apo B)
and apo B-48. Apo B is a unique polypeptide chain of 4536
amino acids (one of the biggest plasma proteins), synthe-
sised in the liver and secreted in VLDLs. It is quantitatively
maintained during the conversion of VLDL to IDL until LDL, of
which it is the only protein component, and for this reason,
levels of apo B are correlated with levels of these
lipoproteins. Studies have established the relationship
between B concentrations in serum and cardiovascular
risk.18–20

Given that each particle of VLDL, IDL and LDL contains
only one apo B molecule, its concentration in serum reflects
the risk associated with all these atherogenic particles.
Although considered as a risk factor by the NCEP, its
determination is not recommended in clinical practice,
due to the unavailability of clinical guides or risk stratifica-
tion algorithms based on its concentration.

Nevertheless, from an experimental point of view, it can
offer important additional information. Concentration of
apo B in serum provides data on the number of particles,
especially LDL particles, as they contain approximately 90%
of total circulating apo B. It has been suggested that a LDL/
decreased apo B relationship is an indicator of the
predominance of small and dense LDL particles.21

The estimation of LDL cholesterol using the Friedewald
formula is inexact when triglycerides levels are higher than
300mg/dl and, if no validated direct method or ultracen-
trifugation is available, the concentration of apo B can be
used as an alternative for the stratification of risk and the
setting of therapeutic objectives.22 A modification of the
Friedewald formula has been described for the calculation
of LDL cholesterol that includes apo B. The LDL cholesterol
obtained in this way has been shown to be more indepen-
dent of hypertriglyceridemia than calculations made with
the Friedewald formula.23

Triglycerides

In spite of the evidence put forward by some epidemiolo-
gical studies on the relationship between hypertriglycer-
idemia and incidence of CVD,24,25 results of other, more
recent, multivariate works do not allow the definitive
classification of triglycerides as an independent CRF.4 This
is due to the close relationship between increased levels of
triglycerides and other lipid CRFs (the presence of residual
lipoproteins or remnants of VLDLs and chylomicrons in
plasma, the predominance of ‘small and dense’ particles of
LDL in plasma or decreased plasma concentration of HDL
cholesterol), non-lipid CRFs (hypertension) and emergent
CRFs (glucose intolerance, prothrombotic state). The NCEP
Panel III believes that increases in levels of triglycerides
(4200mg/dL) are associated with a higher risk of CVD. It is
also commonly associated with other lipid and non-lipid risk
factors and indicates that therapeutic objectives should be
based on lifestyle changes (loss of weight, physical exercise,
stopping smoking). Aerobic exercise reduces levels of
triglycerides and total cholesterol and may increase levels
of HDLs, especially if accompanied by weight loss.

Lipoprotein (a)

In recent years, lipoprotein (a) has attracted enormous
interest as a cardiovascular risk factor.26,27 Lp(a) is a
spherical lipoprotein, rich in cholesterol esters and phos-
pholipids. It has a composition that is similar to LDL and
contains a specific glycoprotein, apolipoprotein (a), linked
by a disulphide bridge to the apolipoprotein B-100. In
addition, it has great structural homology to the plasmino-
gen fibrinolytic proenzyme (Figure 1).28

A variety of mechanisms that may explain the relationship
between lp(a) and cardiovascular disease have been
described in published works. Firstly, it is argued that as
lp(a) is an LDL particle it plays a role in the initiation,
progression and possible rupture of the atheromatous
plaque. Secondly, it is suggested that this particle competes
with the plasminogen particle and inhibits thrombolytic
activity.29 Finally, cell line studies with rats have shown that
lipoprotein (a) inhibits NO synthesis.30

Although an increase in the plasma concentration of lp(a)
implies a higher risk of CVD, mainly in individuals at greater
global risk,31 the principal consensus documents, such as
the NCEP Panel III and the latest European STORE project
proposal32, do not include it among cardiovascular risk
factors that are computable for the evaluation of overall
risk. This is due to the fact that some studies do not
corroborate independent prediction, based on lp(a) levels,
of suffering CVD33,34 and there is no evidence that elimina-
tion benefits the patient.35

Ultra-sensitive CRP

The inflammatory process characterises all phases of
atherothrombotic development. There are many studies
that relate a variety of elements that intervene in the
inflammatory process with the risk of CVD. These elements
include the intercellular-1 adhesion molecule (ICAM-1);
the vascular-1 adhesion molecule (VCAM-1); E-selectin;
P-selectin; and proinflammatory cytokines, such as inter-
leucine-6 (IL-6), and the tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a). All of the aforementioned have been shown to be
predictors of CRFs.36 In clinical practice, difficulties in
determining these markers and the short half-life of these
molecules in circulatory blood mean that it is not possible to
include them in the daily clinical routine. Of the other
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Figure 1 Structure of lipoprotein (a).
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markers of inflammation that have been suggested, such as
serum amyloid A, the leukocyte count, fibrinogen, nitroty-
rosine, myeloperoxidase and c-reactive protein (CRP), only
the latter has been consolidated as a candidate due to its
stability, analysis precision and accessibility.37 The AHA and
CDC (Centers for Disease Control) say that of all the markers
of inflammation, only ultra-sensitive CRP (US-CRP) has the
characteristics necessary for use in clinical practice.38

Ultra-sensitive CRP (US-CRP) is currently the best
characterised inflammation biomarker and has been esta-
blished as a potential marker of cardiovascular risk. US-CRP
in plasma is a firm candidate for use in clinical practice as it
is considered as an independent predictor of coronary illness
for the general population, for both sexes and for patients
who have already presented clinical manifestations of
CVD.36,37

CRP is a member of the pentraxin family of proteins,
which are characterised by having a pentameric structure
and radial symmetry, formed by five protomers of 24 kD and
206 amino acids that are linked among themselves by non-
covalent bonds and have the capacity to bond to a great
variety of substances, such as phosphocholine, fibronectin,
chromatin, histones and ribonucleoproteins.39

The differentiation of monocytes and macrophages that
takes place during atherosclerotic process frees proinflam-
matory molecules, which include interleukin-6 (IL-6), which
activates, in the liver, the liberation of inflammation
markers like CRP. High levels (410mg/dl) are registered in
bacterial infections though ultra-sensitive analysis can
detect very low levels (0–3mg/dl) that are associated with
the atherosclerotic process. Their half-life is more than 24 h
and their blood levels are not altered by diet.

Homocysteine

In the last decade, numerous studies have been published
that relate homocysteinaemia (Hcy) increases to CVD.40–44

Nevertheless, the mechanism that controls this relationship
is not completely understood. Homocysteine has a direct
cytotoxic effect on endothelial cells in cultivation. An
alteration in endothelial function has been observed,
evaluated by echo-Doppler, in individuals with moderate
hyperhomocysteinaemia and improvements have been
noted on reducing the concentration of homocysteine by
means of folic acid treatment. It should be remembered
that levels of plasma homocysteine are related to levels of
vitamin B12 and folic acid.45

Homocysteine can promote LDL oxidation through the
production of reactive oxygen species such as hydrogen
peroxide and studies have described the promotion of the
multiplication of smooth muscle cells and a reduction in DNA
synthesis in endothelial cells. A large number of prospective
and retrospective studies support the hypothesis that an
excess of plasma homocysteine is associated with a higher
risk of coronary illness, peripheral and cerebrovascular
disease.43,46–48

Asymmetric dimethylarginine

The relationship established between a high concentration
of asymmetric dimethylarginine (ADMA) and endothelial

dysfunction and the possible relationship between high
ADMA values and the incidence of cardiovascular accidents
has led a number of research groups to study the association
between high ADMA and death by any cause.

Some studies indicate that ADMA plasma levels may
predict the risk of cardiovascular events. In 2001, Valkonen
et al.49 showed that subjects with ADMA levels of more than
0.62 mmol/L (percentile 75) had almost four times more risk
of suffering an acute cardiovascular event. Similar results
have been described by other authors in cases of patients
with unstable angina; it was noted that those patients with
higher ADMA levels (40,62 mmol/L, percentile 75) had five
times more risk of suffering a cardiovascular event.50

Zoccali et al.51 showed that in haemodialysis patients,
ADMA plasma levels are an independent predictor of
mortality and cardiovascular risk. In their multivariate
study, only ADMA and age were significantly predictive,
independent of the incidence of cardiovascular episodes
(such as chest angina and heart attack) and death by any
cause. Patients whose concentration of plasma ADMA was
above the percentile 75 had three times more risk of
suffering a cardiovascular episode than patients whose
initial ADMA levels were lower than the average.

There are currently a number of case studies, controls
and prospective clinical trials taking place with a variety of
patient populations that are aimed at gaining greater
understanding of the role of ADMA as an independent risk
factor for CVD and mortality. The data generated by these
studies will help determine the significance of ADMA as a risk
factor and explore its diagnostic importance in different
illnesses and diseases.

Cardiovascular risk factors and physical activity

There is much research on the effect of physical activity on
the alteration of risk factors associated with heart disease.
The most beneficial effect of exercise is on the level of
oxidative metabolism, which influences levels of lipids in the
blood. Although reductions in total cholesterol and LDL
cholesterol generated by physical exercise seem to be
relatively small (in general, they are less than 10%), there
are important increases in HDL cholesterol and significant
reductions in triglycerides. Transversal studies with sports-
persons and non-sportspersons unequivocally demonstrate
that individuals with higher levels of aerobic activity have
higher HDL levels and lower levels of triglycerides. Never-
theless, results from longitudinal studies, over relatively
long periods of time, are much less clear. Many studies on
physical exercise have described the increase in HDL and the
reduction in triglycerides but others have described very
small changes or no changes at all. However, almost all
studies have shown that proportions of LDL/HDL and total
cholesterol/HDL fall after resistance training and this means
less cardiovascular risk

It must not be forgotten that one of the significant
factors, both in terms of lipids and the other biochemical
parameters expressed as a concentration, in the evaluation
of changes engendered by physical exercise, is the change in
the volume of blood that affects plasma concentrations,
independently of changes in lipid totals. The failure to
correctly take this factor into account could explain some of
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the controversies concerning studies on CRFs and physical
exercise.

There are reliable data that demonstrate the effective-
ness of physical exercise on the reduction in blood pressure
in patients with mild or moderate hypertension. Resistance
training can reduce SATand DAT by approximately 10mmHg,
in individuals with moderate essential hypertension.

With regard to the other traditional cardiovascular risk
factors, physical exercise can play a role in the reduction
and control of weight and in the control of diabetes.
Exercise has also been shown to be effective in the control
and reduction of stress and anxiety.52

Whilst the effect of exercise on ‘traditional’ CRFs is well
documented, the effect of exercise on ‘emergent’ CRFs has
not been studied in depth and results are not well known.

The beneficial effects of exercise, leading to the
reduction of levels of apolipoprotein B, have been widely
reported, but this has not been the case with the relation-
ship between exercise and levels of apolipoprotein A-1.53,54

Some authors have found that long-term, regular physical
exercise does not seem to modify levels of apolipoproteins
in comparison with sedentary groups.55 There is relatively
little information available on levels of lipoprotein (a) in
young people although some studies have confirmed a
favourable relationship between regular physical exercise
and levels of lipoprotein (a).53,55

The previously mentioned studies have been undertaken
by different authors with different population groups and
there are no published works that, at the same time, analyse
the influence of intense physical exercise and the influence
of continuous physical exercise (training) on levels of
apolipoproteins A-1, B and lipoproteins (a), in the same
population group.

The beneficial effects of physical exercise also seem to be
related to the effect on the inflammatory process. In the
short term, intense physical exercise produces a transitory
inflammatory response, which is reflected in an increase in
acute phase reactants and cytokines that is proportional to
the amount of exercise and muscle damage. Nevertheless,
regular physical activity (training) is associated with a
chronic anti-inflammatory response that influences levels of
acute phase reactants such as ultra-sensitive CRP and also
affects lipids and lipoproteins.56–58

Some factors (BMI, sex of the subject, moment when the
post-exercise sample is taken, diet, etc.) can have an
influence on the response of ultra-sensitive CRP to physical
exercise.57 Another issue that must be taken into account is
that many studies that have examined the effects of intense
physical exercise on levels of ultra-sensitive CRP have not
made a concentration correction in accordance with the
changes in plasma volume after exercise.57 Results should be
individually corrected according to the post-exercise levels
of hemoconcentration or hemodilution.59

With regard to homocysteine, studies with large popula-
tion groups have shown that regular physical exercise can
reduce homocysteine plasma levels.46,60,61 However, other
studies have concluded that intense physical exercise
increases levels of Hcy.62,63 More recent studies, undertaken
by our work group,64 demonstrate increased plasma homo-
cysteine levels, both in total and reduced, after intense
exercise. This increase is independent of the type of
exercise and the vitamin level but could be related to

changes in renal function.64 The mechanism of this effect is
not clearly understood though a study on alterations in the
redox state of the homocysteine might lead to the
comprehension of the underlying process. Furthermore, a
study on its relationship with plasma concentrations of NO,
ADMA and their proximate metabolites might lead to an
understanding of how intense physical exercise produces an
increase in levels of homocysteine, as long as regular,
moderate physical exercise (training) seems to be a
beneficial modulator of homocysteine. Also related to
homocysteine is the proven fact that that regular physical
exercise produces a series of beneficial effects on oxidative
metabolism, which result in less oxidative stress and a
greater defensive capacity against oxidative damage; this is
caused by the increase in activity of endogenous antioxidant
systems and the greater resistance of the LDL particles to
oxidation.64,65 All this signifies a reduction in oxidised LDL
levels and systematic markers of inflammation, as explained
by Arquer et al.65 in 2010.

In spite of the fact that the role of ADMA as a
cardiovascular risk marker is reflected in an increasing
number of clinical studies and scientific publications, no
studies have looked at the effect of intense or sustained
(training) physical exercise on ADMA plasma levels.

It is therefore recommended that studies should be
undertaken on the effect of intense and sustained (training)
physical exercise on emergent cardiovascular risk factors,
especially on homocysteine and ADMA.
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