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1.- INTRODUCCION.

La evolucidn de los seres vivos a lo largo de la historia ha supuesto cambios
y modificaciones en las especies tanto desde el punto de vista morfoldgico
como funcional, con el fin Ultimo de adaptarse al medio para sobrevivir. Asi, la
evolucion de las especies en la tierra se puede considerar como un fendmeno
de “ensayo-error” en el que solo sobrevivian aquellos ensayos que se

adaptaban a las condiciones del ambiente (7-4).

En cualquier caso, una de las adaptaciones mas importantes fue la de la
utilizacion del oxigeno como fuente de energia. Por ello, los seres que
sobrevivieron fueron aquellos que desarrollaron vias de produccidon de energia
mediante la utilizacién del oxigeno, tan abundante y disponible en aquel medio,
y que ademas, y de modo paralelo, también desarrollaron medios de
proteccion frente a los dafnos potenciales derivados de dichos procesos, y muy
especialmente a través de mecanismos antioxidantes frente a la accion
potencialmente dafiina del oxigeno y la producciéon de radicales libres durante
su metabolizacién (3, 5).

De hecho, el proceso de metabolizacion del oxigeno da lugar a la
produccién de moléculas muy reactivas (radicales libres) debido a la presencia
de un electron desapareado en la Ultima capa que le hace reaccionar muy
facilmente con distintas moléculas, cuyo efecto sobre los distintos componentes
de las membranas (especialmente mitocondriales) reduce la capacidad de
producir energia y contribuye a desarrollar los procesos de envejecimiento (6).

Aunque durante la evolucion se han ido desarrollando mecanismos de
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antioxidaciéon para contrarrestar estos efectos deletéreos, finalmente los
procesos relacionados con la combustion del oxigeno son los que determinan

principalmente el envejecimiento (5,6).

Los fendmenos de oxidacidon, por lo tanto, son una constante como
consecuencia de la adaptacion de los organismos al estado de aerobiosis.
Normalmente, el dafio celular que pueden producir estas especies reactivas del
oxigeno, es controlado por mecanismos antioxidantes enzimaticos vy
compuestos no proteicos (7-9). Pero la proteccion que confieren estas
sustancias y enzimas es limitada y puede ser sobrepasada por diversas
situaciones que generan estrés oxidativo, como son, el aumento de la
concentracion de oxigeno, los efectos de compuestos exdgenos, estados

inflamatorios, etc.(10).

Sin embargo, volviendo la mirada al proceso evolutivo del ser humano,
sobresale un hecho claramente constatable: /a necesidad de movimiento para
sobrevivir. La actividad fisica, por tanto, no debe tomarse como una funcion
que puede o no ser utilizada, sino mas bien como un estimulo que potencia la
funcionalidad de todos los dérganos y sistemas implicados en el ejercicio. Por
esta razdn, se ha podido evidenciar que la funcionalidad de sistemas como el
cardiovascular, metabdlico, o los propios los mecanismos antioxidantes, e
incluso inmunes, alcanzan su plenitud funcional ante el estimulo que supone el

ejercicio fisico, ya que éste determina adaptaciones positivas para cada érgano.



De Teresa, C., y cols.

Sin embargo, los cambios en el estilo de vida actual han supuesto una
disminucidn en la actividad fisica de la poblacién general, hasta alcanzar cifras
de sedentarismo de mas de un 50% de la poblacién en el mundo occidental en
general. Esta deficiencia del estimulo saludable que supone el gjercicio fisico es
una de las principales responsables del aumento en la incidencia de patologias
crénicas degenerativas, como las enfermedades cardiovasculares, la obesidad,
la diabetes tipo II y la hipertension.

En concreto, el aumento creciente en la incidencia de la obesidad, incluso en las
poblaciones en edad de crecimiento, ligada al cambio en los habitos de vida, ha
determinado el disefio de estrategias por parte de las administraciones publicas
y de organismos internacionales como la OMS, para atajar las consecuencias
de esta verdadera epidemia del siglo XXI. La contribucién del sedentarismo a los
problemas de salud se ha podido evidenciar cientificamente. Segin algunos
estudios (10.1), se estima que en Estados Unidos la inactividad fisica y los malos
habitos dietéticos han contribuido a la produccion de 400.000 muertes en el afio
2000 (18,1%), aumentando desde las 300.000 muertes estimadas en el afio 1990
(14%), por lo que se considera el segundo problema mas importante de salud
tras el tabaco con 435.000 muertes en el ano 2000 (18,1%), pero en descenso

con relacion a 1990 (19%).

Esta situacion hace aln mas necesario un cambio social en el que se
abandonen los patrones de vida mas sedentarios, y se promuevan los

fisicamente mas activos.
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2.- EFECTOS GENERALES Y RIESGOS POTENCIALES DEL EJERCICIO
FISICO.

Aunque los beneficios del ejercicio practicado regularmente determinan una
mejora significativa de una variedad de capacidades funcionales relacionadas con
el transporte y utilizacion de oxigeno, asi como del aparato locomotor (16-23),
sin embargo, estas respuestas beneficiosas adaptativas dependen de multiples
variables como el tipo de ejercicio, su intensidad, duracién y frecuencia, asi como
de factores relacionados con la salud, como el estado de funcion del sistema
cardiovascular, respiratorio y metabdlico, y de otros como la edad, sexo y, sobre

todo, el nivel de condicidn fisica (24-32).

En cualquier caso, cuando la practica del ejercicio fisico no esta
suficientemente individualizada y orientada, se podria provocar una carga
excesiva que aumentara el riesgo de padecer manifestaciones adversas, tanto
desde el punto de vista patofisioldgico como psicosomatico, pudiéndose
comprometer la salud del deportista (33). Existe una minima diferencia entre
entrenar lo justo para conseguir unos excelentes beneficios acompanados de un
buen estado de salud, y realizar una preparacion excesiva, que pueda provocar
lesiones y desencadenar respuestas en distintos érganos que pudieran situar al
sujeto en un mayor riesgo de acumulacion de fatiga e incluso de un sindrome de

sobreentrenamiento (34)
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En el informe Physical Activity and Health (2000), se evidencié que el efecto
adverso mas comun de la actividad fisica tanto recreacional como competitiva, es
el padecimiento de lesiones agudas del aparato locomotor, en la mayor parte de
los casos por repeticion de movimientos inadecuados que sobrecargan la
musculatura, pero también otras de mayor trascendencia como los accidentes
cardiovasculares, en especial el infarto agudo de miocardio y la muerte subita
(13, 14). Los riesgos asociados al ejercicio aumentan segun lo hace la intensidad
del esfuerzo, siendo mucho mayores en las personas que no estan
acostumbradas al ejercicio que en las ya habituadas (15, 18, 27). De hecho, los
esfuerzos fisicos cuyas intensidades superan la del umbral anaerdbico, son los
que mas aumentan los riesgos especialmente coronarios, al desencadenar
respuestas como la sobrestimulacion simpatica, un incremento del dafio oxidativo
y una disfuncion inmune, relacionados con el incremento de la produccion de
radicales libres y de moléculas proinflamatorias (35, 36). En este sentido,
diversos estudios en los Ultimos afios han demostrado alteraciones inmunoldgicas
provocadas por el sobreesfuerzo (37- 39). Estos efectos se han podido evidenciar
especialmente tras realizar ejercicios de contracciones musculares excéntricas
(como bajar cuestas o frenadas bruscas al correr), que provocan mayor dano
(40, 41), como lo refleja el incremento sanguineo de enzimas mio celulares, la
lesion de la ultra estructura de sus células y el desarrollo de una marcada

respuesta inflamatoria (42)

De este modo, los ejercicios de alta intensidad provocan un verdadero estado

inflamatorio, con aumento de produccion por parte de los macréfagos, e incluso
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por los propios miocitos y miocardiocitos, de citoquinas proinflamatorias (IL-1,IL-
6 y TNF) (35,39,41). Dicha respuesta, junto con el aumento de catecolaminas y
de cortisol, provoca danos catabdlicos musculares e incluso miocardicos, que

aumentan el riesgo de sufrir accidentes coronarios.

Por todo ello, la prescripciéon del ejercicio fisico debera siempre ser
individualizada, teniendo en cuenta todas las condiciones y circunstancias
especificas que acompanan a cada sujeto. Para que el ejercicio sea finalmente
seguro y saludable, se deberia abordar su prescripcién considerando todas
aquellas medidas (alimentarias, suplementacion dietética, descanso y reposo,
materiales deportivos, etc.) que evitaran circunstancias que aumentaran el

riesgo de sufrir cualquier tipo de lesion.

3.- RIESGOS ASOCIADOS A LA MEJORA DEL RENDIMIENTO

DEPORTIVO.

El rendimiento en los deportes de resistencia, esta limitado por la de la
capacidad de todos los mecanismos implicados en la produccion energética,
debido a la alta intensidad o a la duracidon excesiva de los ejercicios. Las
limitaciones en la capacidad de generar energia, se asocian al dafio inducido en
diversas estructuras celulares, principalmente a nivel mitocondrial, relacionadas
con un aumento del estrés oxidativo (47). Cuando estas situaciones se
perpetdan en el tiempo, o incluso en situaciones agudas, pueden conducir al

deterioro funcional en varios 6rganos, tales como el musculo esquelético
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(sarcopenia), el sistema metabdlico (resistencia a la insulina), el sistema 6seo
(osteoporosis) y el miocardio, determinando la denominada "fatiga cardiaca"
(59-64). Este cuadro corresponde a un patron tipico de fatiga aguda con el

consiguiente riesgo de lesiones musculares.

Las técnicas terapéuticas mas recientes para corregir la fatiga aguda, son
aquellas basadas en la mejora de la resintesis del ATP del mdsculo, mediante
productos ergogénicos implicados directamente en este proceso metabdlico. En

este sentido, el monohidrato de creatina es un buen ejemplo (62-67).

Hay bastantes evidencias de que el entrenamiento aerdbico incrementa la
actividad enzimatica antioxidante celular (48,49,68,69). Sin embargo, no hay
datos substanciales disponibles sobre los efectos de esta clase de
entrenamiento en la reversidén de los cambios inmunoldgicos implicados en la

fatiga crénica.

El sobreesfuerzo asociado al entrenamiento de alta intensidad, por otra
parte, desencadena la sobreactivacion del sistema neuroendocrino,
caracterizada por un aumento de las respuestas catabodlicas. Los danos
oxidativos aumentan en este tipo de respuestas, promoviendo una disfuncion
del sistema inmune, similar a la que ocurre en el sindrome de fatiga cronica
(208), y que se caracteriza por el aumento de la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias, tales como la IL-1, la IL-6 y el TNFa (66- /0). La susceptibilidad a
las infecciones virales (herpes, Epstein-Barr, etc.), la fatiga, las mialgias, la

febricula, las alteraciones del sueno, la pérdida del apetito, la irritabilidad, la
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depresién y la melancolia definen este estado catabdlico de acumulacion

crénica de la fatiga.

Los antioxidantes y las sustancias anabolizantes se utilizan para
contrarrestar la disfuncién oxidativa catabodlica, como herramientas para reducir
al minimo este complejo cuadro clinico (69-71). Sin embargo, hasta el momento
no se ha postulado ningun abordaje clinico, para la reversion de la disfuncion
inmune ligada al sobreesfuerzo y la fatiga crénica. Por ello, deberia estudiarse
la utilizacion de productos ergogénicos capaces de incidir o modular

positivamente la disfuncion inmune relacionada con el sobreesfuerzo fisico.

La mayoria de los estudios disefiados para investigar las respuestas agudas
al ejercicio continuo supramaximal o maximo durante cortos periodos de
tiempo, se han dirigido a estudiar la incidencia de lesiones de tipo
traumatoldgico (63-71). El ciclismo, sin embargo, es un deporte caracterizado
por una fuerte demanda energética, que se adapta a un patrén altamente
exigente de competicidon: 2-3 semanas de competicién diaria, sin suficiente
tiempo de recuperacién, determinando cuadros de fatiga muscular debida a

cargas de trabajo excesivas.

4.- EFECTO INMUNOMODULADOR DEL PHLEBODIUM DECUMANUM
El término 'calaguala’ se ha utilizado en América Central y Sudamérica
para identificar a un elevado numero de Poljpodidceas estrechamente

relacionadas entre si. Algunos de estos helechos, como el Polypodium

10
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leucotomos, son utilizados actualmente como productos farmacéuticos para el
tratamiento de patologias relacionadas con alteraciones del sistema inmune
como el psoriasis, por ejemplo.

La definicion especifica de estas plantas proviene del acuerdo unanime al
que se llegd en 1992 sobre su nomenclatura y clasificacion taxondmica. Este
acuerdo se llevd a cabo por especialistas de la Escuela Agricola Panamericana
de Honduras, por la Universidad de Uppsala de Suecia y por la Universidad
Nacional Autdonoma de Honduras.

Las plantas cultivadas en la plantacion del lago Yojoa en Honduras, se
caracterizan por un amplio fronde provisto de varios soros (3 a 7) y por su
grueso, carnoso Yy vellosos rizoma, debe considerarse como Phlebodium
Decumanun, reservandose la nomenclatura Polypodium leucotomos para la
variedad de fronde mas corto y estrecho con un Unico soro. La plantacién del
lago Yojoa es la Unica en el mundo donde se cultivan estas dos polipodiaceas,
constituyendo un buen ejemplo de cultivos procesados organicamente y una
importante contribucion a la conservacién de la biodiversidad. La relacion entre
las variedades de la calaguala, especificamente del género Polypodium es la

siguiente :

Género Polypodium

- Polypodium aureum
l (sin. Polypodium leucotomos)

Subgénero Phlebodium - Polypodium decumanum

(sin. : Phlebodium decumanum)

11
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Phlebodium decumanum

Todas las formulaciones a base de Phlebodium decumanum (PhD) se obtienen
a partir del helecho cultivado bajo procesos estrictamente ecoldgicos en la Finca
HELSINT del Lago Yojoa en Honduras, especificamente enriquecidas en sus
nutrientes. Los controles fisico — quimicos y bioldgicos durante las etapas del
proceso en el producto final demuestran la requerida reproducibilidad lote a
lote. Este riguroso proceso tiene el objetivo de diferenciarlo de otros productos
no estandarizados que pudieran obtenerse de plantas silvestres, sin una
rigurosa identificacion botanica y sin los controles de calidad y criterios de
seleccidn y recoleccion que se aplican a las plantas cultivadas ecoldégicamente.
Existe una fraccion hidrosoluble idénea para formas liquidas (jarabes y
capsulas blandas) y formas sdlidas (polvo, capsulas duras y comprimidos),
utilizando distintos excipientes. El rizoma enriquecido, asi como la mezcla de

fraccion hidrosoluble con rizoma esterilizado y triturado, seguida de secado y

12
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homogeneizacion, dan lugar a un polvo que puede utilizarse como tal o en
forma de capsulas, identificado como EXPLY, cuyo método de procesamiento y
utilizaciéon como suplemento nutricional en el sindrome de sobreesfuerzo fisico
estan incluidos en varias patentes internacionales (72- 73).

La accién inmunomoduladora del PhD quedd evidenciada es los
estudios realizados en modelos in vitro, desarrollados en el Centro de Biologia
Molecular “Severo Ochoa” (de Universidad Autonoma de Madrid) (50). Las
conclusiones de dichos estudios fueron las siguientes: el PhD tiene una accion
reguladora de la homeostasis de las citoquinas proinflamatorias, (IL-1, IL-6 y
TNFalfa), efecto provocado por al aumento de la liberacién de receptores
solubles del TNF (sTNF-R) y antagonistas de la IL-1 (IL-1ra) que bloquean
parcialmente (hasta un 80%) dichos picos de liberacién de estas citoquinas.

Figura.

B Control
EXPLY 100 ng/ml
EXPLY 1 pg/ml
EXPLY 100 pg/ml

TNF (pg/ml)

LPS  LPS+ IFNy

H Control
EXPLY 1 ug/ml
EXPLY 10 pg/ml
EXPLY 100 pg/ml
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LPS  LPS+ IFNy
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Dado el perfil inmunomodulador evidenciado por el PhD, nuestro grupo
investigador llevé a cabo estudios para profundizar en los efectos protectores
frente al ejercicio de alta intensidad tanto en animales de experimentacién (71)
como en humanos (70), con los siguientes resultados:

e Los animales de experimentacidon (ratas), cuya dieta fue suplementada
con PhD, tras ser sometidos a un ejercicio extenuante diario (en cinta
rodante) durante 6 semanas, mostraron menor estrés oxidativo
(hidroperdxidos y TBARS) y una mayor actividad enzimatica antioxidante
(glutation peroxidasa, catalasa y superdxido dismutasa) en musculo

esquelético y corazon, que las que no recibieron suplemntacion (71).

GP (U/mg prot) Blsin Exply TBAR (nmol/mg) m

[ expLy a [l expLy

b 15

10

Sedentarias Ejercicio Sedentarias Ejercicio

El entrenamiento de fuerza de alta intensidad en jovenes evidencio una
respuesta inmunoldgica semejante a la de los estudios in Vitro, en
aquellos que habian suplementado su dieta con EXPLY frente a los que
tomaron placebo (70).

e La proteccion frente al aumento catabdlico se evidencid por una

diferencia significativa del indice testosterona/cortisol (T/C) y del dafo

14
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muscular, reflejado por niveles mas bajos de creatin-kinasa (CK), en el

grupo que tomd EXPLY en comparacién con el placebo (70).

- Placebo
b ExPLY

IL-6 TNFrs2 IL-1lra CPK Fugrza  T/C
*

*

5.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Si bien se habian evidenciado los efectos protectores del PhD frente al
gjercicio de alta intensidad, cada vez son mas las interrogantes sobre la
seguridad del ejercicio aerdbico (de intensidad moderada) cuando se realiza
durante un prolongado periodo de tiempo. De hecho, la mayoria de los
practicantes de ejercicio y deporte nunca se han sometido a un reconocimiento
médico, ni han sido informados sobre riesgos del ejercicio practicado en

circunstancias inadecuadas.

Dada la alta incidencia de factores de riesgo coronario en la poblacién
general adulta, y que precisamente es en este grupo poblacional en el que se

va a hacer mayor hincapié sobre la necesidad de hacer ejercicio para mejorar

15
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su salud, es necesario ampliar los estudios que permitan conocer las situaciones
de riesgo y los mecanismos para proteger a los deportistas frente a las

situaciones negativas potenciales debidas al ejercicio fisico inadecuado.

Por ello, el objetivo de este estudio ha sido evaluar el efecto del EXPLY
(Phlebodium decumanum), como suplemento nutricional para ejercer una
actividad de regulacién en los niveles de citoquinas pro-inflamatorias, en el
rendimiento de un ciclista y en la reduccién de los riesgos debidos al ejercicio

de duracién prolongada.
Los objetivos principales eran los de investigar:

a) Los efectos del EXPLY (Phlebodium decumanum) en los cambios

metabodlicos inducidos por el entrenamiento aerdbico prolongado,

b) Los efectos protectores del EXPLY (Phlebodium decumanum) en el dano

oxidativo inducido por ejercicios prolongados de alta intensidad aerdbica.
) La eficacia total del EXPLY en el rendimiento del ciclismo.

d) Los cambios eventuales en parametros inmunoldgicos basales en

respuesta al entrenamiento aerdbico prolongado.

6.- MATERIAL Y METODOS.
Poblacion del estudio

Veinticuatro ciclistas de sexo masculino, con edades comprendidas entre los

18 y los 22 anos, con pesos de 59.1 a 77.7 kilogramos, y alturas de 164 a 183

16
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centimetros, con un porcentaje de grasa de 9.7% a 10.9%, han sido
preseleccionados para el estudio. Han estado participando en competiciones
durante 2 +2.1 afios y entrenando un promedio de 18.2 +4.2 horas por
semana. Una semana antes del comienzo del estudio se realizaron examenes
médicos, ECG, analisis hematoldgicos y de orina. Muestras o sintomas de fatiga,
consumo de alcohol, tabaco o uso de drogas que afectaban al rendimiento del
ciclista y las enfermedades comunes, fueron criterios estrictos de exclusion. Los

criterios principales de la inclusidn se muestran en la Tabla I.

Todos los sujetos fueron informados del estudio y dieron su consentimiento

por escrito antes de su participacion.
Diseno del estudio

Se seleccionaron al azar, segin un disefio de distribucion aleatoria, y se
distribuyeron a los dieciocho ciclistas, que cumplian los criterios de la inclusion,

en dos grupos que recibian el tratamiento A o B, sobre un disefio doble ciego.

e E| tratamiento A consistid en capsulas de gelatina dura que
contenian 400 mg. de EXPLY (rizoma enriquecido del Phlebodium

decumanum).

e E| tratamiento B consistid en capsulas de gelatina duras que

contenian 400 mg. de PLACEBO.

Los sujetos del estudio recibieron dos capsulas tres veces al dia de EXPLY o

de PLACEBO.

17
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Los participantes realizaron durante 30 dias un entrenamiento aerdbico con
un protocolo de 10 kildmetros, seguido por una cronoescalada, el dia 31, con
una pendiente media del 5-10%. La analitica y las determinaciones del
funcionamiento fueron registradas los dias 0 (TO, basal) y 28 (T1). La ingestién
de cafeina no fue permitida durante 24 horas antes de TO, T1. Todos los

sujetos ayunaron durante 2 horas antes de las determinaciones en TO, T1.

Evaluacion funcional deportiva

1. Medidas antropométricas
Antes de la prueba, los sujetos fueron medidos, pesados, y se les tomaron
las mediciones de 6 pliegues grasos (triceps, subescapular, abdomen,

suprailiaco, muslo y pierna), segun los procedimientos estandarizados (75),

para determinar la composicion corporal.
2. Tests hematoldgicos

Se tomaron muestras de sangre de la vena antecubital del brazo no
dominante, para analizar el hemograma, la bioquimica sanguinea rutinaria, y los

analisis inmunoldgicos y oxidativos.

Andlisis de Gitoguinas. Fueron tomadas dos muestras de sangre de 10

ml., en tubos de ensayo que contenian 35 micromoles de EDTA y 1500
del inactivador de la kalikreina. Los tubos fueron guardados en hielo

hasta su centrifugado a 2150g durante 15 minutos a 4°C. Las partes

18
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alicuotas del plasma fueron separadas y almacenadas a -80°C vy

analizadas con el método ELISA.

Estrés oxidativo. Para evaluar el dano del estrés oxidativo provocado

por el ejercicio, las variables dominantes claves relacionadas con el
estado antioxidante, tal como CoQ10 vy o-tocopherol, fueron

determinadas después de la técnica de Littarru por HPLC (76).

El dafio oxidativo en el ADN mitocondrial linfocitario (analisis COMET),

como marcador especifico del dafio oxidativo, también fue medido, por el

método de Ostling, modificado por Bauch et al. (77-80).
3. Prueba de rendimiento (Ergometria).

Fueron determinados en el laboratorio del Centro Andaluz de Medicina del
Deporte (CAMD), de Granada, los vatios totales, el consumo maximo de
oxigeno, el umbral ventilatorio, el ritmo cardiaco, el cociente respiratorio y la
concentracion maxima de lactato, durante y después de una prueba maxima en
rampa usando un cicloergdmetro electronico equipado con manillar, asiento de
competicion y pedales especificos para ciclistas. La carga de trabajo comenzd
con 50W y aument6 en 25W cada 2 minutos hasta la extenuacion. Todas las

medidas fueron tomadas a una temperatura ambiente entre 19-21°C.

El gas espirado fue recogido usando un método ergoespirométrico mediante
el modelo CPX, Medical Graphics Corporation (EE.UU.) Las concentraciones de
oxigeno fueron evaluadas usando un analizador de oxigeno de circonio,

mientras que las concentraciones del diéxido de carbono fueron determinadas
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usando técnicas de absorcion infrarroja. El analizador ergoespirométrico
médico fue calibrado antes de cada prueba usando gases a concentraciones
conocidas. El volumen del aire expirado (VE, L/min) fue evaluado mediante un
neumotacdgrafo Medical Graphics, a través de conductividad termal. El flujo fue
calibrado antes de cada prueba usando una jeringa de volumen conocido (3L).
El consumo de oxigeno (VO2), la produccién de didxido de carbono (VCOy,), el
cociente respiratorio (RER), el umbral anaerdbico ventilatorio (VT), y el
electrocardiograma (EKG) fueron supervisados antes, durante y después de
cada prueba, y la frecuencia cardiaca se registrd siempre en los Ultimos 15

segundos de cada escaldn de intensidad.

El consumo maximo de oxigeno (VO, max) se definid como el valor obtenido
cuando el aumento de dicha variable formaba una meseta, no aumentando
pesar del aumento de la carga de trabajo(80). El umbral anaerdbico (VT) fue
determinado por el método de la V-slope a partir de los graficos que evaluaban
la ventilacién (VE) y los equivalentes de didxido de carbono (VE/VCO; ) y de
oxigeno (VE/VO;). Se define VT como la intensidad de esfuerzo en la que la
ventilacion (VE) crece de una manera no lineal, o cuando el equivalente de
oxigeno (VE/VO2) comienza a incrementarse sin que se produzca una elevacion

simultanea de VE/VCO2 (77-80).

Las concentraciones de lactato fueron tomadas mediante muestras de
sangre capilar de 20 pl tomadas del I6bulo de la oreja durante el esfuerzo

maximo, y a los 2, 4 y 6 minutos de recuperaciéon, usando un método
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electroenzimatico (analizador del lactato Yellow Sping). La concentracion
maxima de lactato se definid como el valor mas alto encontrado en las
muestras tomadas en el esfuerzo maximo o en el periodo de recuperacion de

cada prueba (80).

4. Prueba inicial

Una prueba inicial en el laboratorio del Centro Andaluz de Medicina del
Deporte de Granada, permitié que los candidatos del estudio se familiarizaran
con el laboratorio de fisiologia de esfuerzo, asi como con las distintas
metodologias de la prueba. Esta fase inicial permitié seleccionar a 18 ciclistas
que cumplian los criterios de inclusidon establecidos en el disefio del estudio.

(Tabla I).

5. Protocolo del entrenamiento de los ciclistas

Después de la evaluacion inicial (T0), se aplic6 un protocolo de
entrenamiento aerdbico intensivo que habia sido disefiado para una duracion de
30 dias, en base a los resultados obtenidos de VO max y a los datos de VT de

cada ciclista en la prueba de esfuerzo maxima de la fase TO.

El protocolo del entrenamiento se dividid en tres microciclos de la siguiente

forma:
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® Diez dias de ejercicio aerdbico extensivo (10 Ipm por debajo del VT), con
una duracién diaria de 3.5 horas, en una Unica sesion por la mafana, 6

dias a la semana.

® Diez dias de ejercicio aerobico intensivo (5 Ipm por debajo del VT), con
una duracion diaria de 2.5 - 3 horas, en una Unica sesion por la mafiana,

6 dias a la semana.

® Diez dias de ejercicio aerdbico intensivo (5 Ipm por debajo del VT) 2
horas al dia, y 1 hora de entrenamiento intervalico con estadios de 5
minutos a 5 Ipm por encima del VT, y de 5 minutos con 10 Ipm por

debajo del VT.

Antes y después cada sesidon de entrenamiento, los ciclistas realizaron 10

minutos de calentamiento y de vuelta a la calma.

Durante el periodo de entrenamiento los ciclistas dispusieron de un
cuaderno personal de anotaciones, donde registraban las horas de descanso y
de suefo, las modificaciones alimenticias o los desequilibrios en la dieta
habitual, el indice de percepcion del esfuerzo mediante la escala de Borg una
hora después del entrenamiento y en el momento de levantarse cada mafana,
asi como cualquier otra incidencia que pudiera alterar o modificar su

rendimiento fisico.

El dia 28 de entrenamiento los ciclistas se sometieron por segunda vez al
protocolo disefiado de evaluacion del rendimiento (T1) en condiciones idénticas

al realizado en TO.
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Analisis Estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con un ordenador personal usando el
programa SPSS® (versién 11). Se aplicd la prueba no paramétrica de
Kolmogorov-Smirnov para confirmar la distribucion homogénea de todos los
parametros evaluados en ambos grupos inicialmente. Se aplico el test de la t-
student para las muestras independientes en TO, mientras que en T1 se

aplicaron los tests de t para muestras independientes y apareadas.

Parametros Valores
Edad (afios) 18-22
VO2 max 55 — 65 mL/Kg. min
Hematocrito >41 %
Hemoglobina > 13 mgr / dL
Recuento de células rojas >4.3x10-6

TABLA I. Criterios de Inclusion.

7.- RESULTADOS.

1. Comparacion EXPLY (A) versus PLACEBO (B)

Basal (T0). Las caracteristicas fisicas de los dos grupos de sujetos se

presentan en la tabla II. No se encontrd ninguna diferencia estadistica
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significativa entre ambos grupos en medidas antropométricas, de capacidad de

trabajo (maximo y submaximo en 250 vatios), hematoldgicas y de niveles de

citoquinas.

Sin embargo, se encontraron diferencias en niveles plasmaticos del CoQ10

entre ambos grupos: 144.09 £69.45 (A) versus 375.71 £249.7 (B), p < 0.05

Parametros Grupo EXPLY Grupo Placebo

Edad (afios) 19.9+1.1 20.3 +1.7

Altura (cm) 1785+ 5.1 175.6 + 6.4

Peso (Kg) 68.50 + 1,49 71.25 + 1.53

% Grasa 11.0+0.2 11.0+0.3

VO;max (mL/ Kg. min) 59.95 +3.93 58.91 +4.21
Hemoglobina (gr/dL) 14.59 + 0.18 14.31 £ 0.23
Hematocrito (%) 41.78 £ 0.5 41.35 £ 0.61
Recuento de células rojas ( x 107) 4,73 +0.09 4.67 + 0.05

Tabla II. Caracteristicas fisicas iniciales de ambos grupos, previas al estudio.

Entrenamiento aerobico (T1). Los datos del estudio de la prueba realizada

(TO) se muestran en la tabla III. Diferencias estadisticas significativas fueron

encontradas solamente para la frecuencia cardiaca maxima: 194.8 + 7.67(A)

versus 205.7 £ 11.4 (B), p = 0.05 mientras que se observa una tendencia

cercana a la significacion estadistica para VO max: 59.24 +5.13 (A) versus
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55.07 £3.7 (B), p = 0.07, y niveles plasmaticos de tocoferol: 5.40 +3.18 (A)

versus 2.94 +£0.77 (B), p < 0.06. Los cambios estructurales en el ADN

mitocondrial linfocitario, como medida del dafo del estrés oxidativo (analisis

COMET), fueron estadisticamente significativos mas bajos en A (EXPLY) que en

el grupo B (placebo): 36.31 £3.1% versus 78.18 £4.2% (p = 0.05).

Parametros Grupo EXPLY Grupo Placebo Valor de P
VO, max (mL/Kg) 59,24 + 5.13 55,07 + 3.71 0.07
Vatios Totales 367,50 £ 16.8 378,57 £ 39.3 0.50
Lactato (mMol/L) 11,64 + 1.55 10,59 + 1.52 0.18
Frecuencia Cardiaca a 250 w (Ipm) 161,40 £ 9.57 158,57 + 23.7 0.77

RER max 1,43+0.2 1,31+0.2 0.17
Frecuencia cardiaca maxima (Ipm) 194,8 £ 7.67 205,71 + 11.46 0.05 ()
Analisis COMET (%) 36.31+3.1 78.18 + 4.2 0.05 (*)

TABLA III. Parametros de la Ergometria en ambos grupos después del periodo de

entrenamiento aerdbico (T1). Diferencia Estadistica significativa (*).

Parametros Grupo EXPLY Grupo Placebo Valor de P
Frecuencia Cardiaca Maxima (Ipm) 183.3+ 8.2 185.5+ 7.4 0.3
Concentracién de Lactato (mmol/L) 11.1+3.2 10.02 £ 4.5 0.6
Analisis COMET (%) 40.13 + 2.9 70.0 £ 3.5 0.05 (*)

TABLA 1V. Parametros de la Ergometria en ambos grupos después del periodo de

entrenamiento aerdbico (T1). Diferencia Estadistica significativa (*).
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2. Comparativa grupo PLACEBO (B) TO versus T1

No se encontraron diferencias significativas al comparar los valores de las
variables del grupo del placebo, cuando se compararon los resultados basales
con los obtenidos después del periodo de entrenamiento de 28 dias. Las
medidas antropométricas, los niveles hematoldgicos de los registros de la
capacidad de trabajo, aerdbica, anaerdbica y de las citoquinas no cambiaron en
el grupo del placebo cuando se compararon sus valores en TO (basal) y T1 (dia

28).

Sin embargo se obtuvieron diferencias que rondaron las significacion
estadistica para los parametros siguientes: VO, max (mL/Kg.min): 58.91 versus
55.07, p = 0.06; vatios totales: 357 versus 378.57, p = 0.07; lactato maximo

(mmol/L): 9.35 versus 10.59, p = 0.06 (tabla V).

Parametros Grupo PLACEBO TO | Grupo PLACEBO T1 Valor de P
VO;max (mL/Kg) 58.91 £ 4.21 55.07 £ 3.78 0.06
Vatios Totales 357.14 £ 27.8 378.57 £ 39.3 0.07
Lactato Maximo (mMol/L) 9.35+2.13 10.59 + 1.52 0.06

TABLA V. Diferencias en los parametros ergométricos en el grupo PLACEBO después del

periodo de entrenamiento aerdbico (T1). Diferencia Estadistica significativa (*).
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El estrés oxidativo, segin lo medido por el dafio estructural en el ADN
mitocondrial linfocitario (analisis COMET), aumentd claramente: 78.18% (T1)

relacionado con su nivel basal.

3. Comparativa Grupo EXPLY (A) TO versus T1

Al comparar los resultados en el Grupo EXPLY inicialmente y tras el periodo
de entrenamiento, no se observaron diferencias estadisticas significativas en las
medidas antropométricas. En ambos, el peso y la grasa corporal fueron
similares en el grupo EXPLY en TO (basal) y en T1 (dia 28). Tampoco hubo
diferencias estadisticas significativas en los resultados hematoldgicos, siendo

semejantes a los descritos para el grupo del placebo.

Los resultados de la prueba de esfuerzo se presentan en la tabla VI. Los
valores de VO, max (mL/Kg.min) fueron similares en el grupo EXPLY en TO y en
T1: 59.9 £3.9 versus 59.2 £5.3. p = 0,4. De la misma manera, el cambio
observado en los valores de la frecuencia cardiaca maxima en TO y en T1 no
alcanzaron una significacion estadistica: 200.00 £9.57 versus 194.8 +£7.67 Ipm,

p=0,1.

Aunque el VO2 max no cambié después del periodo de entrenamiento, la
capacidad de trabajo maxima aumentd perceptiblemente del grupo EXPLY:
340.00 £17.48 vatios (TO) versus 367.50 £16.87 vatios (T1), p = 0.0005, al
igual que la concentracién maxima de lactato: 10.15 +1.68 versus 11.64 +1.5
mmol/L, p = 0.0005 y RER maximo 1.25 +0.05 (T0) versus 1.43 £0.20 (T1), p

= 0.01.
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Capacidad méaxima de esfuerzo.

- Placebo

**kx
[l ExpLyY
360 =
350 =
340 =
330 =
320 =
310 =
300 =
T1 T2

Ademas de ello, se encontrd una disminucion estadisticamente significativa

en los valores de la frecuencia cardiaca medidos en el trabajo submaximo (250

vatios) 173.70 £8.30 versus 161.40 Ipm 9. 57 respectivamente, (p = 0.004).

Capacidad maxima de esfuerzo.

Frecuencia
Cardiaca Max - Placebo

] ExpLY

200 = *
190 =
180 =
170 =
160 =
150 =
140 =
T1 T2

Se observd una tendencia estadistica a aumentar en el plasma los niveles

del CoQ10 144.27 = 76.08 versus 429.19 el £ 305.7, p = 0.08, no alcanzando

la significacién. .Los estudios de las citoquinas (TNF, IL-1, IL-6) no mostraron
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diferencias entre los grupos, probablemente debido al pequeno tamano de la

muestra.
Parametros Grupo EXPLY (TO) | Grupo EXPLY (T1) Valor de P
VO, max (mL/Kg) 59.59 + 3.9 59.2+5.3 0.4
Vatios Totales 340.0 + 17.48 367.5 + 16.87 0.0005 *
Lactato Maximo (mMol/L) 10.15 + 1.68 11.64 £ 1.5 0.0005 *
Frecuencia Cardiaca a 250 w (Ipm) 173.7 £ 8.30 161.4 + 9.57 0.004 *
RER max 1.25 + 0.05 1.43+0.20 0.01 *
Frecuencia Cardiaca Maxima (Ipm) 200.0 + 9.57 194.8 + 7.67 0.1

TABLA VI. Diferencias en los parametros ergométricos en el grupo EXPLY después del

periodo de entrenamiento aerobico (T1). Diferencia Estadistica significativa (*).

8.- DISCUSION.

El rendimiento maximo de un ciclista depende en gran medida de un
programa de entrenamiento bien disefiado previsto para optimizar la
produccion energética metabdlica. Las competiciones de los ciclistas se
caracterizan a menudo por etapas diarias, con elevados gastos energéticos, de
1 a 3 semanas de duracidon que conducen a la fatiga y a una sobrecarga
excesiva muscular factores de riesgo principales que inducen al sindrome de
sobreentrenamiento. Los suplementos nutricionales, demandados como
antioxidantes, se han utilizado tradicionalmente para prevenir o para

contrarrestar la fatiga muscular y el sobreentrenamiento. Sin embargo, no hay
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datos disponibles en la prevencidon o en la inversion de la disfuncion inmune
como la causa principal que contribuye al desarrollo de esta disfuncion
fisioldgica.

El objetivo principal de este estudio era el de evaluar el efecto del EXPLY
(Phlebodium decumanum), como suplemento nutricional para ejercer una
actividad de regulacion del estrés oxidativo y la disfuncion inmune en el
rendimiento de un ciclista y en la reduccién de los riesgos debidos al ejercicio

prolongado.

En efecto, los resultados del presente estudio muestran que, a pesar de la
prescripcion individualizada del entrenamiento, la duracidn excesivamente
prolongada del mismo puede desencadenar respuestas semejantes a las del
ejercicio de alta intensidad. Asi, la elevacién del dafo peroxidativo del ADN
mitocondrial tras el periodo de entrenamiento refleja el riesgo que entrafia un
ejercicio muy prolongado, especialmente por la ausencia de sintomatologia que

evidenciara el proceso subclinico que se estaba desarrollando.

Los resultados del presente estudio evidencian que el entrenamiento
utilizado no aumentd la capacidad de esfuerzo en el grupo placebo, pero sin
embargo, los efectos antioxidantes del EXPLY consiguieron mejorar el proceso
de asimilacidon del entrenamiento, alcanzando una mejora significativa de la
capacidad de esfuerzo (watios maximos en el cicloergdmetro) en este grupo.
De igual forma, esta mejora de la capacidad de esfuerzo se acompand de una

disminucidon de la frecuencia cardiaca maxima en el grupo EXPLY, reflejando
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una mayor accion protectora sobre el sistema cardiovascular, capaz de asimilar
mejor los esfuerzos cuando se bloquean parcialmente las respuestas negativas

oxidativas e inflamatorias.

Pero, si bien los resultados sobre el esfuerzo maximo son importantes, mas
lo son aun los obtenidos a nivel submaximo. Asi, el grupo EXPLY experimento
una mejora de la eficacia micardica también a nivel submaximo, como lo
demuestra la reduccidn significativa de la frecuencia cardiaca a 250 watios, en
comparacion con el grupo placebo. La importancia de este efecto radica en que
es precisamente a estos niveles submaximos a los que la poblacion general
tiene que ejercitarse, y por lo tanto, la mejora de la asimilacién del
entrenamiento en el grupo del EXPLY supone la existencia de un menor riesgo,
y el desarrollo de una circunstancias metabdlicas mas positivas, que facilitan la

asimilacion fisiologica del entrenamiento.

Desde el punto de vista del rendimiento deportivo, los resultados de este
estudio demuestran claramente un efecto beneficioso en el grupo de ciclistas
con EXPLY con respecto al grupo del placebo. La mejora de los valores
maximos (capacidad de trabajo maxima expresada como vatios maximos en la
prueba ergométrica, la produccién maxima de lactato y el cociente respiratorio
maximo) en el grupo EXPLY, al igual que a nivel submaximo, suponen desde el
punto de vista deportivo una mayor capacidad de rendir tanto al maximo nivel
de intensidad, como una mayor capacidad de recuperacion dados los resultados

obtenidos en las intensidades intermedias (facilitadoras de la recuperacién). Por
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Dano Oxidativo del ADN mitocondrial

78.18% Bl Placebo
[ S

40.2% (**)

P

lo tanto, los ciclistas que suplementaron su dieta con EXPLY (Phlebodium
decumanum) podian entrenar mas y con un rendimiento energético mas eficaz.
Es decir este estudio con un programa de entrenamiento aerdbico moderado de
4 semanas de duracién no fue lo bastante intenso por si mismo para mejorar la
capacidad de trabajo maxima en el grupo del placebo, pero si en el grupo

EXPLY.

Sin embargo, llama la atencion los niveles de oxidacion del ADN mitocondrial
a pesar de la intensidad moderada del estudio. Este efecto posiblemente se
debid a la larga duracidon del entrenamiento diario (aunque los ciclistas en
ningun caso refirieron sintomas de acumulacion de fatiga), y a los cambios

durante este periodo del ano (invierno) de las condiciones climaticas, ya que el
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frio y el viento puede resultar un estimulo de esfuerzo adicional, especialmente
cuando el ejercicio es mas prolongado. Este hallazgo es realmente trascendente
ya que refleja un proceso oxidativo "silencioso", sin ninguna evidencia clinica
perceptible, que puede ser inducido incluso durante la practica del ejercicio

aerdbico moderado.

En este estudio, el EXPLY ha mostrado tener un efecto protector del ADN
mitocondrial linfocitario frente al aumento del estrés oxidativo. Esta accion
puede estar relacionada con el aumento en los niveles de CoQio y de alfa-

tocoferol plasmaticos en el grupo EXPLY con respecto al grupo del placebo.

Los estudios anteriores llevados a cabo con diversas formulaciones que
incluian EXPLY-37, una fraccidén purificada, soluble en agua obtenida de las
hojas del Phlebodium decumanum, han demostrado los efectos sobre Ila
reversion de la caquexia, sugiriendo una accidn correctiva sobre la disfuncion
inmune similar a la accién inmunomoduladora demostrada en los estudios in
vitro (53-54,72). Estos resultados han demostrado que el Phlebodium
decumanum produce una baja regulacion del TNF y aumentan la produccién de
IL-1Ra en los monocitos. Sin embargo, este estudio no pudo demostrar cambios
in vivo similares en tales parametros inmunoldgicos. Son necesarios nuevos
estudios que impliquen a una poblacion mayor, para alcanzar unos valores

estadistico significativos para el TNF, IL-6 e IL-1Ra.
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Se puede deducir de este estudio como conclusion final que aunque el
ejercicio aerdbico se recomienda para promover la salud, el ejercicio de larga
duracion realizado diariamente, con un descanso inadecuado o en condiciones
climaticas adversas, puede inducir dafos subclinicos en la produccion
energética, conduciendo a un riesgo creciente para la salud del deportista. En
este sentido, la suplementacion de la dieta con EXPLY (Phlebodium

decumanum) podria contribuir a la prevencién de dicho riesgo.
9.- PERSPECTIVAS FUTURAS.

La necesidad del cambio en el estilo de vida de la poblacién general por uno
fisicamente mas activo obliga a disefiar estrategias que consigan tal fin,
teniendo en cuenta que la excesiva estandarizacion de la practica del ejercicio y
el deporte puede desencadenar riesgos que afecten negativamente a los
praticantes. Por ello, la prescripcion del ejercicio debe ser segura y saludable, lo
que supone la utilizacion de todos los medios a nuestro alcance para conseguir

que el ejercicio sea una actividad promotora de salud.

En este sentido, las acciones y efectos promovidos por el EXPLY protegiendo
frente a algunos de los riesgos ligados al ejercicio inadecuado, lo convierten en
un buen ejemplo de lo que deberia ser un suplemento nutricional ideal para

conseguir efectos positivos, ain en condiciones relativamente adversas.

La investigacion en esta area de la Medicina y la Salud Publica serian una
linea muy adecuada para ser desarrollada en el Campus de la Salud, mas aun

teniendo en cuenta las posibilidades de desarrollo cientifico y comercial del
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producto, cuyas acciones beneficiosas estan aln por establecerse en el campo
no sdlo de la fisiologia sino también de situaciones patoldgicas con una etiologia
comun, cual es el aumento del estrés oxidativo, los procesos inflamatorios

subclinicos y la disfuncion del sistema inmune.
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ANEXO 1

PROGRAMA DE INVESTIGACION

EXPLY Y EJERCICIO

Estudio SPO3799
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PROGRAMA DE INVESTIGACION: EXPLY Y EJERCICIO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: RESUMEN

1.- Titulo del estudio:

“¢Puede el ejercicio aerdbico de larga duracion ser un riesgo para la salud?
Efectos protectores del Phlebodium decumanum (EXPLY)".

2.- Cadigo del Protocolo:
SPO3799
3.- Equipo investigador:
3.1.- Investigador principal: Dr. Carlos de Teresa Galvan

3.2.- Equipo Investigador: Dr.Antonio Zarzuelo Zurita

Dr. Manuel Fresno
Dr. Jesus Rodriguez Huertas
D. Fernando Devecchi
D. Francisco Pradas de la Fuente
3.3.- Colaboradores: Dr. José Quiles
Dra. Antoinette Michelotti

4.- Centros de realizacion del estudio:
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4.1.- Centro Principal:

Centro Andaluz de Medicina del Deporte. Hospital Universitario de San
Juan de Dios. Granada. Consejeria de Turismo, Comercio y Deporte. Junta de

Andalucia.

4.2.- Centros Colaboradores:

e Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”.Universidad Auténoma

de Madrid.

e Instituto de Nutricidn y Tecnologia de Alimentos. Universidad de

Granada.
5.- Monitorizacion del estudio:
5.1.- Coordinador de la monitorizacidon: Dr. Antonio Alcaide.
6.- Producto objeto del estudio:

Rizoma enriquecido de Phlebodium Decumanum, dosificado en capsulas

de 400 mgr.

Via de administracion : Oral.
7.- Control:

Placebo de levadura de cerveza inactivada, en capsulas de 400 mgr.
8.- Objetivos del estudio:

8.1.- Objetivo principal:
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Evaluacion de la capacidad ergogénica del EXPLY, concretada en la
potencia aerdbica maxima, la transicion aerdbica-anaerdbica y la

capacidad de recuperacion.
8.2.- Objetivos secundarios:

Estudiar en ciclistas “aficionados” sometidos a 4 semanas de
entrenamiento aerdbico intensivo, y a 3 dias de entrenamiento

anaerdbico maximo, el efecto del EXPLY sobre:

» La potencia aerdbica maxima (consumo maximo de oxigeno).

» La transicion aerdbico-anaerdbica (umbral anaerdbico).

» La potencia anaerdbica maxima (lactatemia maxima).

» El dano oxidativo y la actividad antioxidante

» La respuesta inmunoldgica (produccién de citoquinas)
9.- Diseno experimental:

Estudio de eficacia, doble ciego, aleatorizado de EXPLY frente a placebo.
10.- Poblacion del estudio:

Ciclistas, de categoria "Aficionados", varones con edades entre 18-22

anos.
NuUmero de voluntarios: 18.
11.- Duracion del estudio:

® Periodo preinclusion: 21 dias
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® Periodo de tratamiento : 25 dias
12.- Desarrollo del estudio:
® Fecha de inicio: Octubre de 2003.
® Fecha de finalizacion: Diciembre de 2003.
12.1.- Fases del estudio:
12.1.1.- Periodo de preinclusion:
Fecha de iniciacion: Octubre de 2003.

Desarrollo de la fase: Evaluacion médico deportiva de los ciclistas
preincluidos en el estudio, para homogeneizar la poblacién a través de

un entrenamiento individualizado durante tres semanas. (Periodo T0).
12.1.2.- Periodo de inclusion : (Periodo T1)
Fecha de inciacion: Octubre de 2003.
Desarrollo de la fase:
Evaluacion biomédica del rendimiento deportivo:
A).- Analisis sanguineo:

» Hemograma y bioquimica de rutina (Glucosa, urea, ac.Urico,
creatinina, perfil lipidico, bilirrubina, proteinas totales, GOT, GPT,

electrolitos, hierro, CPK, LDH).

» Estudio del dafo peroxidativo de membranas mitocondriales vy

actividad antioxidativa citoplasmatica en eritrocitos.
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» Estudio inmunoldgico: produccion de citoquinas (IL-1, IL-6 y TNF)

B).- Antropometria: Peso, talla, composicion corporal mediante el método
de De Rose y Guimaraes para conocer el porcentaje de grasa y musculo a
través de medir: 6 pliegues subcutaneos, 3 diametros dseos, 4 perimetros

musculares.
C).- Ergometria: Protocolo maximo en escalones, en cicloergdmetro.
Fase de calentamiento: 5 minutos a 50W y 5 minutos a 100W.

Fase de esfuerzo: comienzo a 125 W, con incrementos de 25 W cada 2
minutos hasta el agotamiento (Cociente Respiratorio > 1.2), con determinacién
directa de consumo de oxigeno y determinaciones de lactatemia en sangre

capilar (en los minutos 2, 4, y 6 de la recuperacion)
D).- ECG basal y de esfuerzo.
E).- Espirometria basal.
Criterios de Inclusion:
1.- Edad y sexo: Varones de 18-22 afos ciclistas aficionados.
2.- Consumo maximo de 02: 50-70 mL/Kg de peso. Minuto.
3.- Porcentaje de peso graso < 14%.
4.- Consentimiento informado por escrito
Criterios de exclusion:

1.- Signos y sintomas de fatiga
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2.- Sindrome anémico evaluado por concentracion de hematies

(<4500000)
Hemoglobina (<13 gr/dL), y hematocrito (<42%).
3.- Consumo de farmacos o sustancias que afecten al rendimiento fisico.
4.- Consumo de alcohol y tabaco.

5.- Enfermedades intercurrentes u otras que puedan alterar el

rendimiento

Al finalizar este proceso, se seleccionara a los voluntarios necesarios para
el estudio, y tras la firma del consentimiento informado para participar en el
estudio, se ditribuira el EXPLY o placebo de forma aleatoria segun la técnica en

bloque.

12.1.3.- Periodo de entrenamiento aerobico. (Periodo T2).
Fecha de iniciacion: Noviembre de 2003.
Desarrollo de la fase:

Entrenamiento aerdbico intensivo en bicicleta y en gimnasio durante 21

dias.

Durante todo este periodo cada voluntario tendra un cuaderno de
registro diario de la frecuencia cardiaca basal, horas e intensidad del
entrenamiento, hora de la toma del EXPLY, incidentes nutricionales y de otra

indole que puedan influir en el rendimiento, y horas de suefio diarias.
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12.1.4.- Periodo de evaluacion biomédica tras el

entrenamiento. (Periodo T3).
Fecha de iniciacién: Diciembre del 2003.

Desarrollo de la fase: Sera un desarrollo semejante al del Periodo

12.1.5.- Periodo de entrenamiento anaerdbico. (Periodo

T4).
Fecha de iniciacion: Diciembre del 2003.
Desarrollo de la fase:
Periodo de entrenamiento.

Durante 3 dias seran sometidos a un entrenamiento de alta

intensidad (anaerdbico maximo).

El uUltimo dia se realizard una prueba contrarreloj, y al finalizar la

misma se determinaran:

@ lactatemia durante la recuperaciéon (minutos 2, 4, y 6),

@ frecuencia cardiaca maxima y en la recuperacion en reposo

(minutos 1, 3,5y 7),
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De igual forma, se tomara muestra de sangre para determinar el
dano peroxidativo y la actividad antioxidante, y las alteraciones

inmunoldgicas centradas en los niveles de citoquinas.
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