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PUNTOS CLAVE

» Los atletas estan expuestos a muchos factores de estrés que pueden aumentar el riesgo de lesiones y enfermedad, y ocasionar fatiga excesiva.
Estos incluyen carga de trabajo fisico, pérdida de suefo, viajes y estrés fisioldgico.

» Dos enfoques sinérgicos del andlisis de los biomarcadores sanguineos en el deporte, elaboracion de perfiles y seguimiento, ofrecen una oportunidad
de obtener informacion acerca del estado nutricio y fisiologico de un atleta. Estos enfoques pueden ayudar a evitar el sobreentrenamiento, lesion y

enfermedad, cuando se combinan con otra informacion contextual.

» Algunos problemas comunes que pueden identificarse por medio de datos de pruebas de sangre incluyen: nivel deficiente de vitamina D y hierro,
baja disponibilidad energética, inflamacion persistente, estrés oxidativo persistente y disminucion del impulso hormonal.

» Los datos de las pruebas sanguineas son afectados facilmente por malos enfoques pre-analiticos, por ejemplo, extraer sangre después del ejercicio
0 una comida. Con el fin de que los datos sean validos y confiables, se debe adherir a una variedad de consideraciones pre-analiticas.

» Los rangos normativos de diagndstico clinico tienen una aplicacion limitada en el deporte. Sin embargo, los rangos especificos al deporte y adaptados
al atleta permiten la identificacion de cambios significativos dentro del atleta que pueden informar estrategias nutricionales y de recuperacion.

INTRODUCCION

El equipo de medicina y ciencia aplicada al deporte se encarga
de proteger o mejorar la salud de los atletas y resistir a lesiones 0
enfermedades, mientras intenta llevar al maximo las ganancias en el
rendimiento derivados del acondicionamiento fisico. Algunas de las
variables clave que se pueden ajustar o influenciar son la carga de
trabajo fisico, dieta y estrategias de recuperacion que incluyen suefio,
nutricion, compresion y crioterapia, etc. Las herramientas subjetivas
para monitorear a los atletas con el fin de informar cémo deben
ajustarse estas variables pueden ser convenientes y econémicas, pero
pueden afectarse por imprecision, falsificacion o pobre adherencia a lo
largo del tiempo. En cambio, los biomarcadores sanguineos ofrecen un
enfoque objetivo para priorizar los esfuerzos de los profesionales. Sin
embargo, estos datos también pueden afectarse por malos enfoques
pre-analiticos, toma de muestras poco frecuente y una seleccion
inapropiada de biomarcadores.

Labase de la evidencia que soporta el uso de andlisis de biomarcadores
sanguineos en el deporte se ha acumulado en los dltimos 30 afios o
mas (Pedlar et al., 2019). Este articulo de Sports Science Exchange
describe algunos de los biomarcadores establecidos y emergentes
de mayor interés para los profesionales de ciencias del deporte y
medicina. Se proporcionan guias de cdmo recolectar datos de la mejor
calidad, junto con guias de técnicas estadisticas apropiadas para
evaluar cambios longitudinales en biomarcadores en atletas.

¢QUE MEDIR?

La recopilacion y andlisis de datos de biomarcadores promueve
la comunicacion y colaboracion interdisciplinaria entre el personal
de medicina deportiva y el de ciencias del deporte. Por ejemplo, la
vitamina D es de interés significativo tanto para el personal médico

como el de nutricién en el cuidado de un atleta con una historia de
lesion 6sea. De forma similar, los marcadores del nivel de energia son
de interés para el personal de fisiologia, nutricién y medicina en el caso
de un atleta de resistencia fatigado.

Biomarcadores del estado de nutricion

En general, una multitud de biomarcadores relacionados con la
nutricion se pueden evaluar dentro de la sangre con ciertas limitaciones
y advertencias que rodean a cada nutriente. La medicién de nutrientes
en los componentes sanguineos (globulos rojos, gldbulos blancos,
suero) pueden reducir estrategias de registro y analisis dietéticos que
consumen tiempo. Larson-Meyer y colaboradores (2018) proporcionan
una guia completa para evaluar cada nutriente por medio del analisis
de biomarcadores; en la siguiente seccion revisaremos algunos de 10s
gjemplos seleccionados de interés.

Hierro

El consumo y almacenamiento adecuados de hierro sustentan la
eritropoyesis o la produccion de nuevos glébulos rojos (GR) y el
mantenimiento o aumento en la masa de hemoglobina total con el
entrenamiento de resistencia, particularmente en la altitud. Si no
se controla, los bajos niveles de hierro pueden llevar a anemia por
deficiencia de hierro con efectos profundos sobre el rendimiento de
resistencia. Las mujeres estan particularmente en riesgo de deficiencia
de hierro debido a las pérdidas de sangre menstrual (Pedlar et al.,
2018). El nivel de hierro generalmente se evalua por medio de la
medicion de ferritina sérica, la cual es por lo general el mejor marcador
del almacenamiento de hierro; sin embargo, es posible que la ferritina
pueda ser relativamente baja y el atleta pueda seguir adaptandose
(Pedlar et al., 2013). La concentracion de hemoglobina también es una



variable clave la cual puede aparecer baja debido a la hemodilucion
(expansion del volumen plasmatico) que acompafa al entrenamiento.
Por lo tanto, se recomiendan las mediciones de masa de hemoglobina
total, pero cuando no estan disponibles, los marcadores de la
morfologia de los GR, para identificar células microciticas (volumen
bajo) y/o hipocrémicas (hemoglobina baja) se recomiendan para
identificar una deficiencia de hierro funcional (Archer & Brugnara,
2015; Burden et al., 2015). Recientemente la hepcidina ha surgido
como un marcador clave del metabolismo del hierro, proporcionando
un indicador de la absorcion de hierro. La suplementacion con hierro
resulta en un aumento agudo de hepcidina, orquestando una absorcion
reducida de hierro. Es factible que no valga la pena suplementar
con hierro con presencia de una hepcidina elevada, dado que la
absorcion estara comprometida (Stoffel et al., 2020). Sin embargo, es
importante notar que el gjercicio también aumenta transitoriamente la
hepcidina, particularmente cuando esta presente la inflamacion por
gjercicio (Peeling et al., 2014). Se necesita trabajo adicional en esta
area y la medicion de hepcidina ain no esta ampliamente disponible
en laboratorios clinicos.

Vitamina D

La vitamina D ha surgido como un biomarcador importante para
los atletas (Owens et al., 2018). Los niveles bajos de vitamina D,
particularmente comunes en latitudes del norte donde la exposicion al
sol es baja, se han vinculado con funcién inmune deficiente, y con la
afectacion de la salud dsea y la reparacion muscular. Trabajo reciente
ha resaltado las limitaciones de la prueba establecida de vitamina D
(25-0HD) en el contexto de la salud ¢sea, dado que se ha observado
que las personas de raza negra tienen concentraciones comparables
de vitamina D libre biodisponible a pesar de tener niveles de 25-0HD
significativamente mas bajos (Allison et al., 2018). Por lo tanto, donde
esté disponible la prueba, debe medirse la forma biodisponible de
vitamina D (proteina transportadora de vitamina D). La deficiencia de
vitamina D esta claramente asociada con inmunidad comprometida
y aumento de infecciones del tracto respiratorio superior (He et al.,
2016), y se corrige faciimente por medio de estrategias nutricionales.

Acidos grasos

La evaluacion de los &cidos grasos, acido docosahexaenoico (DHA,
C22:6) y acido eicosapentaenoico (EPA, C20:5), que son incorporados
dentro de las membranas de los GR, ha llegado a ser comun entre
los atletas, a pesar de la base de evidencia relativamente escasa.
El indice omega-3 (OM3I), un biomarcador validado, confiable y
reproducible para la evaluacion del nivel de omega-3, representa el
porcentaje de los acidos grasos omega de cadena larga EPA y DHA
como una proporcion (%) del total de acidos grasos de los GR (Harris,
2010). Los é&cidos grasos de los gldbulos rojos reflejan la ingesta
dietética durante el mes previo, y como tal, estos pueden aportar
informacion valiosa acerca de la calidad de la dieta del atleta. Los
primeros estudios identificaron el potencial de los &cidos grasos para
modificar la inflamacion (Calder, 2017); sin embargo, varios sistemas
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y/o funciones pueden ser influenciados por el nivel de dcidos grasos
incluyendo el estado de animo y la cognicion (Fontani et al., 2005), la
recuperacion del musculo (Black et al., 2018), la funcion del pulmén
(Mickleborough et al., 2003), concusion (Oliver et al., 2016) y funcion
cardiovascular (Hingley et al., 2017). La evidencia de la investigacion
en o que respecta a los atletas se resume en una revision sistematica
reciente (Lewis et al., 2020a).

Disponibilidad energética

El mantenimiento de la disponibilidad energética es critico para
evitar los muchos posibles resultados negativos asociados con la
deficiencia energética, como se ha propuesto recientemente en el
contexto de la Deficiencia Energética Relativa en el Deporte (RED-S,
por sus siglas en inglés) (Mountjoy et al., 2018). Hay varias hormonas
péptidas y citoquinas que sirven como indicadores de la disponibilidad
energeética y que se han asociado con entrenamiento de resistencia
prolongado incluyendo leptina, grelina, interleucina 6 (IL-6) y factor
de necrosis tumoral alfa (Jurimae et al., 2011). Mas recientemente,
la triyodotironina total baja se ha relacionado claramente con el nivel
de energia y adaptaciones al entrenamiento en mujeres nadadoras
(Vanheest et al., 2014), y evidentemente en respuesta al consumo
reducido de energia en hombres (Friedl et al., 2000). La testosterona
también disminuye con la deficiencia de energia (Friedl et al.,
2000) y se restaura rapidamente con el aumento en el consumo de
carbohidratos de la dieta (Lane et al., 2010).

Monitoreo de biomarcadores para informar la carga de
entrenamiento

Conocer cuando aumentar la carga de entrenamiento y cuando
reducirla es un reto permanente para entrenadores y atletas. Utilizar
las pruebas sanguineas de punto de atencién (POC por sus siglas en
inglés) ofrecen una oportunidad para resultados rapidos que pueden
ser accesibles inmediatamente para el cientifico deportivo para evaluar
la recuperacion, si se recopila consistentemente. Los biomarcadores
del estrés oxidativo (por ejemplo, hidroperdxidos de lipidos y
proteina, isoprostanos, carbonilos de proteina), inflamacion (por €j.,
IL-6, proteina C reactiva), dafio muscular (por ej., creatin kinasa) y
estimulo hormonal (por ej., testosterona, cortisol) pueden informar
la decision de aumentar o disminuir la carga de entrenamiento.
Desafortunadamente, solo algunos de estos estan disponibles como
pruebas POC.

Hormesis es un término usado en toxicologia que se refiere a la
curva dosis respuesta donde una dosis baja proporciona estimulacion
inadecuada, y una dosis alta tiene un efecto inhibitorio o tdxico.
Considerar un punto de ajuste para el atleta en entrenamiento,
que esté influenciado por la suma de todos los factores de estrés
(aumentando ampliamente la hormesis) incluyendo factores de estrés
metabolicos, ambientales, mecanicos, psicoldgicos, inmunoldgicos
y la suma de todas las practicas que apoyan la recuperacion
(reduciendo ampliamente el punto de ajuste hormético) que incluyen
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la nutricion, suefio, compresion, crioterapia. Si los biomarcadores
mencionados anteriormente se miden frecuentemente, pueden
proporcionar un indicador del punto de ajuste hormético. Claramente
esto es un marco simplificado y se necesita mas investigacion para
definir la influencia de cada una de estas variables. Sin embargo, los
modelos horméticos han sido descritos por varios autores que han
acertado en que dejarse llevar muy por encima de este punto de
ajuste aumenta el riesgo de sobreentrenamiento, lesion y enfermedad,
y disminuye la capacidad de adaptarse (Peake et al., 2015; Pingitore
et al., 2015; Slattery et al., 2015). En nuestro trabajo reciente se
demostro que, con evidencia de mayor estrés oxidativo, el riesgo
de enfermedad y lesion aumenta proporcionalmente (Lewis et al.,
2020b). En otros estudios se ha demostrado una interaccion entre la
carga de entrenamiento y estos biomarcadores, incluyendo 1) carga
de entrenamiento aumentando continuamente con una recuperacion
insuficiente en ciclistas, resultando en estrés oxidativo elevado y un
estancamiento en el rendimiento (Knez et al., 2014); 2) aumento de la
carga de entrenamiento en nadadoras mujeres con baja disponibilidad
energética resultando en disminucion de hormonas bioenergéticas
(triyodotironina total, factor de crecimiento insulinico) y maladaptacion
(Vanheest et al., 2014); y 3) varios biomarcadores (estrés oxidativo,
funcién inmune y estado nutricio) fluctuando durante una temporada
en jugadores profesionales de rugby, con grandes alteraciones
observadas durante el entrenamiento intensificado (Finaud et al.,
2006). La adaptacion al entrenamiento de ejercicio aerdbico puede
calificarse por la medicion de la respuesta del lactato sanguineo a
sesiones controladas de ejercicio, es decir, una menor respuesta
de lactato en sangre a una intensidad de ejercicio similar. Ademas,
las especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno (RONS por sus siglas
en inglés) se estan estableciendo como moléculas sefalizadoras
importantes para la adaptacion al entrenamiento (Margaritelis et al.,
2018). La medicion de biomarcadores de estrés oxidativo en respuesta
al ejercicio pueden ofrecer informacion sobre un potencial adaptativo
del atleta. Un estudio reciente estratifico un grupo grande (n=100)
en estrés oxidativo inducido por el gjercicio bajo, moderado y alto. Se
observaron adaptaciones mayores a un programa de entrenamiento
de 6 semanas en los grupos moderado y alto tanto en las variables del
gjercicio aerdbico como en el anaerébico, indicando que se requiere
al menos una alteracion transitoria en la homesostasis redox, en este
caso descrita como estrés oxidativo, para estimular la adaptacion
(Margaritelis et al., 2018).

Riesgo de lesiones y enfermedades

Enun estudio de Lewis y colaboradores (2020b), la lesién y enfermedad
estuvieron asociadas con un indice de estrés oxidativo mas alto en
remeros olimpicos. Mas especificamente, el biomarcador antioxidante
total disminuyd con la enfermedad y un biomarcador hidroperdxido
aumento con la lesion. Utilizando un modelo de riesgos proporcionales
de Cox, un aumento de 0.5 mmol-L" en el biomarcador antioxidante
total ejercid un efecto protector de ~30% sobre la enfermedad (Lewis
et al., 2020b). Es importante notar que, aunque estos andlisis estan
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bien adaptados al entorno de la ciencia aplicada al deporte, con alta
precision y facilidad POC (Lewis et al., 2016), se ha advertido contra
la sobre-simplificacion del establecimiento de un indice de estrés
oxidativo para estos tipos de analisis (Cobley et al., 2017) y, por lo
tanto, los datos deben interpretarse con precaucion similar (Lewis et
al., 2016).

En una muestra de corredores de distancia masculinos y femeninos,
niveles bajos de T3 y testosterona estuvieron asociados con un
aumento en el riesgo de lesion (Heikura et al., 2018). En particular,
los atletas masculinos con valores de testosterona en el cuartil mas
bajo de la muestra, tuvieron una tasa de fractura por estrés 4.5
veces mayor (Heikura et al., 2018). De manera interesante, estos
atletas estuvieron dentro del rango clinico normal para testosterona,
demostrando la poca utilidad de los rangos de referencia clinicos
basados en la poblacion (ver mas adelante la seccion de ANALIZANDO
DATOS DE BIOMARCADORES). Estos hiomarcadores proporcionan
datos objetivos para informar estrategias de recuperacion, por
ejemplo, mejoria de la periodizacion del consumo de carbohidratos
para abordar el nivel deficiente de energia. Aunque se reportan
consistentemente asociaciones entre biomarcadores de lesidn o
enfermedad y biomarcadores de nivel de energia, hormonas sexuales
y estrés oxidativo, se necesita trabajo adicional para establecer la
potencia predictiva del biomarcador monitoreado para reducir los dias
de entrenamientos perdidos. Sin embargo, esto es problematico en si
mismo debido a la naturaleza poco frecuente de lesion y de muchas
variables que confunden en ambientes de alto rendimiento.

¢COMO TOMAR MUESTRAS DE SANGRE?
Consideraciones pre-analiticas

Es de crucial importancia extraer sangre utilizando una metodologia
consistente, adhiriéndose a las reglas pre-analiticas, si los datos van
a ser (tiles para detectar cambios a través del tiempo. La distribucion
de los constituyentes de la sangre esta alterada drasticamente con
el ejercicio. Si el ejercicio es prolongado, no se esta acostumbrado o
es excesivo, puede haber evidencia de esto en la sangre después de
varios dias (Hill et al., 2014). La postura también resulta en cambios
marcados en el hematocrito, por ej., boca abajo vs. sentado vs.
parado (Lippi et al., 2015). En la Figura 1 se presenta un resumen
de todas las consideraciones analiticas junto con una serie de ocho
recomendaciones simples para mejorar la calidad de los datos de
pruebas de sangre.

Es aconsejable extraer la menor cantidad de sangre posible del atleta.
Para poner esto en contexto, es bien sabido que las atletas mujeres
estan en mayor riesgo de deficiencia de hierro debido a las pérdidas
de sangre en la menstruacion (flujo ligero = <36.5 mL por ciclo; flujo
abundante ~72.5 mL por ciclo), lo cual puede ser similar a la cantidad
de sangre perdida con una extraccion de sangre general, dependiendo
de la eficacia del laboratorio.
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RECOMENDACIONES

1. Muestra posterior a una noche de ayuno,
antes de cualquier ejercicio

Hematocrito
Hormonas Hemoglobina Gases sanguineos,
Cortisol Electrolitos, Proteinas,

Melatonina Postura e

2. Aplicar torniquete por el tiempo minimamente

Momento del dia posible
(y desincronizacion del reloj
biolégico, es decir, jet lag)

Aplicacion del torniquete

(duracion) 3. Seguir las guias de orden de extraccion para
el laboratorio o proveedor

a— Centrif ., 4. Centrifugar muestra inmediatamente

entrifugacion dependiendo del analisis planead

! o . ) | v , Potasio, P planeado
enddcrinas, Estrés fisioldgico (tiempo entre recoleccion a";,.sggzgngssm

Cortisol y aplicacion) 5. Considerar dia del ciclo menstrual o uso

de PAO

Gl pacdlfiesacicd Atleta: Entre la caminata y la extraccion
ucosa ' o . :

i contaminacidn cruzada o
e Nivel de ayuno Orden de extraccion g g s g beber lo minimo de agua de acuerdo a la sed

hasta un maximo de 500 mL

colectivo)

Dia de ciclo menstrual Ejercicio

0 uso de PAO ) -
) Nivel de hidratacion Conteo de células totales,

Hormona. Hematocrito, Hemoglobina,
5 Hematocrito ey §
Inflamacion Inflamacin, Creatin kinasa,

5e oxidati Proteinas o
Estrés oxidativo Electrolitos Estrés oxidativo, Hormonas, etc.

. Atleta: Mantén ejercicio facil el dia anterior
ala extraccion, es decir, no alta intensidad,
fuerza, duracion excesivamente larga o
ejercicio que no se acostumbre

. Atleta: Adopta una postura sentado por >10
min antes de la muestra

Figura 1. Consideraciones antes del analisis para mejorar la calidad de la toma de muestra de sangre junto con recomendaciones para el profesional. PAQ =
pildoras anticonceptivas orales.

ANALIZANDO DATOS DE BIOMARCADORES
Rangos normales

referencia personalizados del monitoreo de datos, que se adaptan a
una variabilidad individual con el tiempo (Figura 2).

La identificacion de desviaciones de los rangos de referencia
basados en la poblacion es un objetivo primario en el monitoreo de
biomarcadores a nivel individual en medicina y en deportes elite.
La evolucién temporal de los datos frecuentemente se ignora con
puntos de datos individuales comparados contra rangos de referencia
derivados de la poblacion (por €j., rangos normales) basados en una
muestra transversal saludable de la poblacion general. En realidad,
los niveles de biomarcadores tipicos en atletas elite son diferentes
comparados con toda la poblacion en “general” y, por lo tanto, los
rangos normativos deben derivarse de una poblacion de atletas elite
si es posible. La acumulacion de datos especificos al deporte o a la
posicidn puede ser Util para establecer mas puntos de corte Utiles
para mejorar la interpretacion de datos biomarcadores aplicada
al entorno deportivo. Son pocos los ejemplos valiosos de esto que
existen en la bibliografia, por ej., creatin kinasa (Mougios, 2007) y
nivel de hierro (Mettler and Zimmermann, 2010), aunque el Instituto
Australiano del Deporte (1999) publicd rangos normativos para atletas
hace unos 20 afios. Mas aun, los atletas con frecuencia son casos

Figura 2. Un rango adaptativo individualizado (sombreado café) proporcionando mayor
precision diagndstica dentro de un rango de referencia clinico basado en la poblacion
(sombreado rosa) , para dos biomarcadores “A” y “B”.

Los enfoques bayesianos para monitorear a un atleta se han empleado
para establecer rangos normativos individuales, como es el caso del
“Pasaporte bioldgico del atleta” (Sottas et al., 2010). Algunos ejemplos

fenotipicos extremos con grandes diferencias intra-individuales y, por
lo tanto, aun los datos normativos basados en atletas pueden ser de
poco uso practico, y los rangos individuales son probablemente mas
apropiados.

Analisis longitudinales

Las mediciones repetidas del mismo atleta ofrecen una mayor
ventaja estadistica, y los andlisis deben capitalizar la frecuencia de
los datos derivados del monitoreo longitudinal, con informacion sobre
la variabilidad dentro del atleta informando la interpretacion. Los
enfoques bayesianos son una eleccion natural donde se toman en
cuenta las primeras mediciones individuales para construir rangos de

de este enfoque han sido desplegados por cientificos del deporte que
estan apareciendo en la bibliografia. Hecksteden y colaboradores
(2017) crearon rangos individualizados para biomarcadores de
recuperacion de musculo (creatin kinasa y urea) tanto en estados
“recuperados” (antes de un partido) y “no recuperados” (después
de un partido), proporcionando el potencial para una precision
diagnostica superior (es decir, recuperacion deficiente) dentro de un
atleta individual. Ademas, por medio de la aplicacion de valores de
diferencia critica, pueden identificarse cambios significativos dentro
de un individuo ya que se contabilizan la variacion bioldgica y la
medicion del error (Lewis et al., 2016).
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APLICACIONES PRACTICAS

»  Seleccione biomarcadores apropiados para el perfil de atleta,
incluyendo evaluacion nutricional. Dado que estos paneles
completos de biomarcadores requieren una extraccion de sangre
venosa, solo deben ocurrir con poca frecuencia, por €j., 4 veces
por afo.

»  Seleccione biomarcadores apropiados para monitorear, pruebas
de punto de atencion cuando sea posible. Estas pueden
proporcionar una indicacion del nivel de recuperacion de un
atleta con mayor frecuencia, por €j., una vez por semana.

»  Las consideraciones pre-analiticas para la extraccion de sangre
son esenciales para asegurar que se recolecten datos de buena
calidad, confiables, y aumentan las oportunidades de identificar
un cambio fisioldgico en un atleta.

»  Los hiomarcadores sanguineos solo proporcionan un indicador
del nivel fisiolégico al momento de la prueba. Ellos deben
combinarse con otros datos que incluyen datos subjetivos,
fisioldgicos y metabdlicos para realmente informar a la practica.

RESUMEN

La evaluacion de biomarcadores en atletas proporciona un espacio
colaborativo del personal de nutricidn deportiva, fisiologia y medicina
para entender el nivel de recuperacion de un atleta y priorizar
intervenciones estratégicas, con la meta de reducir dias perdidos
en lesion o enfermedad, y llevar al maximo los resultados del
entrenamiento. Existe evidencia clara de los resultados negativos
asociados con niveles deficientes de vitamina D, nivel de hierro y
disponibilidad energética. El andlisis apropiado de biomarcadores
(seleccion, técnica de recoleccion, frecuencia de medicion,
interpretacion estadistica) puede proporcionar una vision objetiva
sobre estas cuestiones.
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