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La exposicion crénica intermitente a altitud, modalidad de explotacién
minera que en las dos ultimas décadas se haimplantado en Chile, tiene
almenos dos elementos a considerar desde el punto de vista de la Salud
Ocupacional:

a) Laexposicion aguda ala que se somete untrabajadoren cada ascenso,
cuya frecuencia depende del turmo al que esté adscrito, existiendo una
gran variedad de éstos (4x3; 4x4; 5x2; 7x7; 10x10; 20x10 efc.), donde la
12 cifra expresalos dias de permanencia en altitud (hipoxia hipobarica ) y
la 22 cifra los dias de descanso a menor altitud o a nivel del mar, y b) la
exposicion cronica debida a la permanencia por meses o afnos en éste
sistema, de ir y venir, entre la altitud y el nivel del mar (10). m

Las consecuencias fisioldgicas de esta nueva relacion hombre y trabajo
ha generado un creciento interés a nivel de investigacion basica y clinica,
tanto en ambito nacional comointemacional. (1,5,8,24,29). Hay autores
que plantean que puede haber aumento del estrés oxidativo tanto en
condiciones de hipoxia (17) como en condiciones de reoxigenacion
(12,21,22) y que el consumo de antioxidantes puede modificary prevenir
el dafio potencial derivado del estrés oxidativo producido por estas
condiciones.

Radicales Libres y Peroxidacion Lipidica

Un radical libre es una especie quimica con capacidad de existencia
independiente (Pryor, 1966) que contiene uno o mas electrones
desapareados en su orbita extemna. (9,12). La presencia de un electron
desapareado tiende a producir especies altamente reactivas que pueden
interactuar con numerosas moléculas de importancia biolégica. Asi, en
condiciones que lleven a un aumento en la produccién de radicales libres,
se puede provocar dafio en numerosos sistemas biolégicos, ya que
proteinas, DNAy lipidos son las moléculas preferentemente afectadas
por la accion de radicales libres. (9, 12,15), La peroxidacion lipidica es el
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mas estudiado de los efectos provocados por la accion de radicales libres. La
presencia de dobles enlaces en los acidos grasos polinsaturados los hace
particularmente suceptibles a sufrir peroxidacion. (12)

Asi, si bien la peroxidacion lipidica es un proceso continuo y fisiolégico que
actiiacomounrenovador de membranas biolégicas en condiciones normales,
suexcesiva activacion ha sido implicada en el desarrollo de varias condiciones
de enfermedad, como ateroesclerosis, diabetes, cancer (9,12).

Aparte del deterioro de los lipidos de lamembrana, los radicales libres pueden
causar cambios en estructuras proteicas alterando funciones enzimaticas
especificas. Edemay lisis de la membrana mitocondrial, asi como las
alteraciones en la actividad de NADH-citocromo c reductasa en mitocondria
de higado y corazon han sido asociados con dafio por peroxidacion lipidica
(12).

La produccion de radicales libres se incrementa durante el ejercicio y algunos
investigadores han postulado que éste incremento puede contribuir alafatiga
y dafo muscular inducido por el ejercicio (4). Estrés oxidativo es el término
usado paradescribir el estado de dario celular que ocurre cuando la produccién
deradicaleslibres y sustancias reactivas derivadas del oxigeno, superanlos
mecanismos antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos de un organismo.

Estrés Oxidativo y Ejercicio

Como consecuenciade la vida aerdbica, los organismos vivos deben enfrentar
la continua generacion de especies reactivas derivadas del Op. La mayor
fuente enddgena de éstas ocurre asociado areacciones nommales tales como
la generacion de energia en la mitocondria o durante la detoxificacion de
sustancias toxicas en el sistema P-450 (14).

Elrol del O en la generacion de radicales libres, deriva de su papel de
aceptor de electrones al final de la cadena respiratoria para formar agua.
Cuando el O2 recibe los electrones en forma univalente (uno, dos o tres)
lleva a la formacién de Superéxido, Peréxido de Hidrégeno y al Radical
Hidroxilo respectivamente (FiguraN° 1).

162 Dr.Juan Silva Urra



Figura N° 1

Radicales Libres
Produccion de especies reactivas del 02, durante la reduccion del 02
hasta agua en la Mitocondria.

Son moléculas o fragmentos de moléculas con un electrén desapareado en su orbital
externo, altamente reactivas, que buscan balancear su desequilibrio electrénico.

de” + 4H*

e+ 2H*

0," H,0, | .

Bioquimica de Harper. pp708, 1994

Boveris y Chance (1973), han estimado que entre 2 a 5% del consumo
de O mitocondrial deriva a la formacion de Superdxido durante la
respiracion celular normal (12,25); la tasa de formacion mitocondrial de
perdxido de hidrégeno (H202) es aparentemente dependiente de latasa
metabdlica de éste organelo, porlo que cabria esperar que un metabolismo
aerdbico elevado lleve a unincremento en la generacion de radicales
libres del O».

Habery Weiss (1934) propusieron que la generacion del mas reactivode
los radicales derivados del O2, el Hidroxilo (OH-) provenia de la siguiente
o

O_2+ H202 -OH- +OH +02
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Esta reaccién es posible, aunque lenta, y enla practica casiinexistente enlos
sistemas vivos. Estudios recientes indican que la presencia de un agente
catalizador (como Fe) puede acelelar éstareaccién (Mc Cord and Day, 1978).
la generacion de radicales altamente reactivos a partir de especies
moderadamente reactivas y la necesidad de catalizacién por metales son
reacciones que se dan enlos seres vivos y particualrmente durante el gjercicio
(12).

Durante el ejercicio se promueve la degradacion proteica, los metales estan
unidos alos transportadores mas laxamente; de tal manera que al acoplar un
consumo de O2 incrementado asociado a la actividad fisica, el organismo
puede ser mas suceptible a sufrir dafio por radicales libres (12).

Debe sefialarse que muchas ofras condiciones no dependientes de O pueden
producir radicales libres en el organismo. Se plantea que fuerzas compresivas
intraarticulares (Symons, 1988), trauma articular, inflamacion, incremento
en el nivel de catecolaminas, elevada tasa de autoxidacion de lahemoglobina
durante y después del ejercicio pueden estarimplicadas en la produccién de
radicales libres. También se ha sugerido que la hipertermia inducida por el
ejercicio puede gatillar estrés oxidativo por desaclopamiento mitocondrial,
pérdida del control respiratorio celular y proliferaciéon de radicales libres
(Salo, 1991) (12).

En un modelo de isquemia-reperfusion, la peroxidacion lipidica ocurre
cuando un evento que promueve la acumulacion de donadores de lectrones
(porejemplo NADH), es seguido de otro que lleva a un exceso de aceptores
de electrones (por ejemplo, el O2). Durante un ejercicio intenso se generan
condiciones fisioldgicas similares a las descritas.

Kanter (1988) encontré una alta correlacion (=0.85) entre Malondialdehido
(MDA), marcador indirecto de peroxidacion lipidica y Creatinkinasa (CK)
como indicador de dafio muscular (11). McBride (1997) concluye que
gjercicios de resistencia con cargas altas (10RM) incrementa la produccion
deradicales libres y que al suplementar con VIT E disminuye la disrupcién
delamembranamuscular.

Hay estudios que demuestran que la produccion de radicales libres depende
de laintensidad del ejercicio. Realizando ejercicio a un 50% del VO2 méax
ya se ha encontrado incremento en la peroxidacion lipidica (Balke, 1984;
Dillard, 1987). Leaf (1997) encontré aumento progresivo en la exhalacion
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de etano y pentano a partir del reposo, pasando por el umbral lactico y
consumo maximo de O, y recuperacion progresiva hacia valores basales
alos 5 minutos pos ejercicio (13) (FiguraN°2).

Figura N° 2
Etanoy Pentano a distintos tiempos de una prueba de VO2 max
ensujetos sanos
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Los efectos de la intensidad del ejercicio sobre la peroxidacion lipidica.
LEAF,D. Medicine and Science in Sports and Exercise p 1036-39, 1997

Sinembargo, notodos los estudios han demostrado evidencias de aumento
en la produccion de radicales libres inducido por el ejercicio (Saxton,
1998; Shalin, 1992) y la importancia real del estrés oxidativo durante y
después del ejercicio atin debe ser bien establecida. Existe algin acuerdo
en que el entrenamiento de resistencia puede inducir unaumento enlas
enzimas oxidativas y de ésta manera llevar a un mejor estado antioxidante;
detalmaneraque se especula que aquellos “deportistas de fin de semana”,
que realizan actividad fisica esporadica, pueden beneficiarse mas con un
suplemento antioxidante (ya que tendrian un menor estado antioxidante),
que deportistas regulares (Figura N°3).
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Figura N° 3

Hipotesis para la respuesta antioxidante y adaptacion del organismo
durante el gjercicio
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Estrés Oxidativo y Altitud

Hay un creciente incremento en las investigaciones que plantean que la
exposicion aguda a altitud aumenta el estrés oxidativo, poraumentoenla
produccion de radicales libres derivados del O2 (23,25,27). Esta aparente
paradoja, ya que la altitud es un medio hipéxico, se explicaria planteando a
la hipoxia hipobarica como un modelo de isquemia-reperfusion, en donde
regiones con vasoconstriccion no homogénea se veran expuestas auna
posterior reperfusion, pudiendo ocurrir verdaderos estallidos de produccion
deradicales libres enrelacién a lareoxigenacion (1, 15, 17).

Cuando se realiza esfuerzofisico en altitud, existe una potenciacion de los
efectos oxidativos. Sabemos que el gasto energético de un esfuerzo submarino
es independiente de la altitud, pero representa un porcentaje mayor del
VOo max. (6, 14, 16, 28, 30), cuando éste esfuerzo es realizado en altitud y
por lo tanto demandara una mayor carga sobre el sistema cardiopulmunar
para poder mantener el gradiente de difusién y asegurar el suministro de las
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cadavezmés escasas moléculas de Opamedidaque seasciendeamayores
altitudes.

Un estudio de exposicion a una altitud de 5.100 m, muestra un aumento
en un 100% en la exhalacion de pentano) marcador de peroxidacion
lipidica) y una disminucién del umbral anaerdbico, evidenciando estrés
oxidativo y baja en el rendimiento aerdbico y que esto puede ser prevenido
con el uso de Vitamina E (25). (FiguraN°4)

Figura N° 4

Efecto de la exposicion a altitud (5.100 m.) sobre la peroxidacion lipidica.
Simon-Schnass, |.M Nutrition at High Altitud. J. Nutr. 122:778-781.
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Recientemente un estudio en musculo diafragmatico de rata demuestra
que la hipoxia por si sola, sin reoxigenacion o reperfusion posterior provoca
un aumento de las sustancias oxidantes y lleva a disfuncion muscular
esquelética (17).
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Antioxidantes, Estrés Oxidativo y Altitud

Lateoria del dano tisular por radicales libres se apoya en dos supuestos: a)
que hay unincremento enla produccion de radicales libres y otras sustancias
reactivas derivadas del O2 y b) que el sisterna de antioxidantes no es suficiente
para proteger al organismo contra las especies toxicas producidasd (15).

El organismo esta equipado con un sistema de antioxidantes conpuesto por:
enzimas antioxidantes, vitaminas, glutation y grupos sulfidrilos. Las enzimas
antioxidantes: superdxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa catalizan
la reduccion univalente de sustancias reactivas del Op. Glutation juega un
importante rol en el mantenimiento del estado redox intracelular y las
vitaminas estan involucradas en el atrapamiento directo de radicales libres
derivados del O2. También existen otros micronutrientes como selenio, zinc,
manganeso, cobre, efc. que forman parte de la estructura de algunas moléculas
antioxidantes (15).

Es generalmente aceptado que vitaminas E, C y B-caroteno juegan unrolen
la proteccién celular del dafio por radicales libres durante gjercicio intenso
(15). La Vitamina E es el mas importante antioxidante que actua a nivel de
las membranas biolégicas, incorporada virtualmente dentro de la bicapa
lipidica (2,4, 12, 18, 20). Se concentra principalmente en la membrana del
glébulo rojo 1:1000 (Vitamina E/Lipidos); en la membrana mitocondrial
1:2000y el resto de las membranas bioldgicas 1:3000 (27). A pesar del bajo
contenido relativo de Vitamina E, su concentracién en los tejidos es muy
estable y dificil de depletar en forma aguda. El déficit de Vitamina E ha sido
consistentemente asociado a peroxidacion lipidica (27). Las evidencias
experimentales en animales alimentados con dietas bajas en Vitamina E,
indican que hay pérdida de la fluidez de la membrana celular, reduccion de
la respiracion mitocondrial, dafio muscular esquelético y miocardiopatia
(15).

Si bien es rara la deficiencia de Vitamina E en un individuo con una dieta
balanceada, es posible que quien se somete a una rutina de gjercicio intenso
y no consume una dieta balanceada pueda estar en riesgo de sufrir dafio
oxidativo en sus tejidos activos (15).

Vitamina C es hidrosoluble y esta presente tanto en el comportamiento
citosolico de la célula como en el fluido extracelular (9, 18, 24). Su funcién
antioxidante esta estrechamente ligada a la Vitamina E; la distribucion
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espacial de las dos vitaminas permite que la vitamina C tenga acceso
directo a los radicales derivados de Vitamina E enlafase lipidicade la
membrana celular (2, 12, 15). Asi, la Vitamina C entrega un electrén a
la Vitamina E, dejandola disponible para una nuevareaccion. La Vitamina
C, ademas puede ser un efectivo antioxidante frente al ozono (18, 22) y
puede jugar un rol protector de la funcién contractil en el ejercicio
excéntrico (7).
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Uso de Antioxidantes en Altitud

Alactuar en forma combinada la Vitamina E y la Vitamina C, para atrapar
radicales libres, detener la propagacion y finalizar la reaccion en cadena de
la lipoperoxidacion durante el ejercicio intenso cualquier esquema de
suplementacion con antioxidantes debiera considerar al menos unamezcla
de éstas dos vitaminas. En un estudio inicial de suplementacién con una
mezcla de antioxidantes, (400 U.1. de Vitamina E y 1 gr. de Vitamina C por
2 meses), durante exposicion aguda en camara hipobarica a4500 m. de
altitud, se encontré un aumento significativo del malondialdehido (MDA),
evidencia indirecta de aumento en la peroxidacion lipidica. Después del
consumo de antioxidantes se encontré una mejoria significativaenla
ventilacién maxima y en la saturacién de la hemoglobina en los
suplementados (23).

Continuando ésta linea se decidio estudiar en condiciones naturales, el
aumento del estrés oxidativo asociado a esfuerzo maximo, tanto a nivel del
mar, al ascender a una altitud de 3.600 m (Ollague, |l Regién), como al
retomar desde la altitud y los efectos del consumo de antioxidantes en éstas
condiciones (FiguraN°5).

Figura N° 5

Esquema de exposicion a altitud y toma de muestras sanguineas (*).

Esquema de Exposicion y Evaluaciones en Antofagasta (ndm) y Ollagie, 3660 m
* Evaluaciones

360m -~ [ —  \
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Un grupo de 14 estudiantes de la Universidad de Antofagasta, varones,
voluntarios, sanos residentes de nivel del mar, fueron distribuidos en
forma aleatoria en 2 grupos con igual nimero de integrantes: grupo A
(n=7) placeboy grupo B (n=7) suplementado con 400 U.l. de Vitamina
E y 500 mg. de Vitamina C durante 2 meses.

Se efectuaron mediciones de potencia aerdbica maxima a nivel del mar,
en altitud y al retomar antes y después de los 2 meses del consumo de
antioxidantes. EIVO2 maxy otros parametros cardiorespiratorios fueron
medidos con el ergoespirdmetro K4, sistema telemétrico que mide O2y
CO2enformadirectadel aire espirado. Ademas se midid Malondialdehido
(MDA)y Vitamina E en plasmay enzimas antioxidantes en glébulo rojo
como indicadores del estado oxidativo antes y después de esfuerzo
maximo.

Los resultados preliminares muestran una caida significativa del VO2
max en el grupo total, al ascender a 3.600 m. (p=0.02), que no se recupera
al retornar a nivel del mar (FiguraN°6).

Figura N° 6

Consumo Maximo de Oxigeno (VO2 max ml/k/min), a nivel del
mar, en altitud (Ollagtie, 3660 m) y retorno.
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Después del consumo de antioxidantes, el deterioro de la potencia aerdbica
maxima fue significativamente menor en el grupo suplementado (Figura N°
7).

Figura N° 7

Consumo maximo de oxigeno pre y pos antioxidantes, a nivel del mar, en
altitud (Ollaglie, 3660 m) y retorno.
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Asi mismo, éste grupo tuvo una mejoria significativa en la ventilaciéon
maxima (p=0.03). Ademas en altitud hubo un aumento significativo tanto
enlos niveles de MDA (p=0.05), como en el consumo de Vitamina E
(p=0.03). Proximos estudios debieran centrarse en lainteresante relacion
que parece darse entre el consumo de antioxidantes, la mejoriade la
ventilacion y la potencia aerébica maxima.
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