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Resumen

Introduccion: El esfuerzo fisico prolongado propio de las carreras de medio maratoén,
aumenta la produccion de radicales libres, especialmente especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que puede afectar la salud muscular y el rendimiento. En respuesta, los
suplementos antioxidantes y antiinflamatorios son objeto de numerosos estudios, ya que
podrian prevenir y mitigar el dafio muscular y los sintomas como la pérdida de fuerza 'y

el dolor muscular de aparicion tardia (DOMS).

Objetivo: Determinar los efectos del dafio muscular y estrés oxidativo, asi como la
proteccion que ejercen determinados suplementos antioxidantes sobre estos, en

corredores de media maraton.

Método: Se llevo a cabo una revision sistematica en las bases de datos PubMed, Web
of Science (Wo0S), Scopus Yy SportDiscus. Los términos clave incluyeron "half marathon
running” OR "marathon” AND "supplements" combinadas con "muscle damage" y/o

"oxidative stress".

Resultados: La suplementacion con antioxidantes parece reducir el estrés oxidativo
bloqueando las vias de sefalizacién celular; no obstante, impacta de manera

desfavorable en la adaptacion muscular a largo plazo durante el ejercicio.

Conclusién: En el contexto de ejercicio fisico de larga duracion, la presente revision se
centra en el andlisis de los suplementos con propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Los resultados no muestran consistencia entre investigaciones
previas. El nivel de condicion fisica, la experiencia en carreras previas, ademas de la
duracién y dosis de la suplementaciéon deberian considerarse al analizar los resultados.
Se requieren investigaciones futuras que utilicen metodologias mas avanzadas que

proporcionen mayor evidencia.

Palabras clave: media maratbn, maratdn, antioxidantes, dafio muscular, estrés

oxidativo



Abstract

Introduction: Prolonged physical exertion inherent in half marathon races increases the
production of free radicals, particularly reactive oxygen species (ROS), which can impact
muscular health and performance. Consequently, antioxidant and anti-inflammatory
supplements have been the subject of numerous studies, as they have the potential to
prevent and alleviate muscular damage and symptoms such as strength loss and

delayed onset muscle soreness (DOMS).

Objective: The work presented below aims to primarily determine the effects of muscle
damage and oxidative stress, as well as the protective role of specific antioxidant

supplements on these factors, in half marathon runners.

Method: A systematic review was conducted using the PubMed, Web of Science (Wo0S),
Scopus, and SportDiscus databases. Key terms included "half marathon running" OR
"marathon” AND "supplements,” combined with "muscle damage" and/or "oxidative

stress."

Results: Antioxidant supplementation appears to reduce oxidative stress by blocking
cellular signaling pathways; however, it adversely affects long-term muscular adaptation

during exercise.

Conclusion: In the context of prolonged physical exercise, this review focuses on the
analysis of supplements with antioxidant and anti-inflammatory properties. The results
lack consistency among previous studies. The level of fitness, experience in previous
races, as well as the duration and dosage of supplementation, should be considered
when analyzing the results. Future research employing more advanced methodologies

is needed to provide further evidence.

Keywords: half marathon, marathon, antioxidants, muscle damage, oxidative stress.



1. Introduccidén

Existe una amplia evidencia de los beneficios que conlleva la practica de ejercicio,
siendo la “inactividad fisica” un determinante fundamental de la salud, incrementando el
riesgo de enfermedades cardiacas, cancer de colon y mama, diabetes, hipertension,
entre otras (1). La amplia literatura existente, indica que, en términos de mortalidad, la
inactividad fisica se asemeja a las consecuencias derivadas del tabaquismo,
describiéndose como una pandemia la prevalencia asociada con el sedentarismo (2).
Los costos asociados a este tipo de enfermedades son incalculables, no obstante, gran
parte de estas enfermedades no transmisibles (ENT) se podrian prevenir, siendo la

actividad fisica el remedio més influyente en la salud y el rendimiento (3).

Los beneficios para la salud del ejercicio de resistencia podrian explicar, en gran parte,
la creciente popularidad en carreras de media maratén y maraton, demostrado por la
gran participacion de atletas en este tipo de eventos (4). Entendemos como media
maratdn a la carrera a pie cuya distancia es de 21,097 metros, es decir, la mitad de una
maratén (42,195 km). Se trata de la modalidad mas habitual entre los corredores, pues
ademas de implicar una menor demanda fisiolégica, constituye el paso previo para el

debut en carreras de mayor distancia, como la maratén y la ultra-maraton (5)

En las Ultimas décadas participar en esta modalidad de carrera se ha considerado como
una actividad popular que promueve un estilo de vida saludable (6). Asimismo, las
carreras de fondo parecian ser una modalidad reservada para hombres, no obstante,
actualmente las mujeres representan el 43% de los corredores inscritos en Estados
Unidos (7). Pese a que la brecha entre corredores masculinos y femeninos contindia
siendo grande, lo cierto es que la participacion de mujeres se ha incrementado, viéndose
un aumento de un 500% desde 2010 a 2023 en una de las medias maratones mas
conocidas en Espafia, como es la de Valencia (8), siendo un 27% de los corredores
mujeres (9). En otro de los grandes eventos deportivos a nivel nacional, la Movistar
Madrid Medio Maratén, la participacion femenina roz6 el 23% del total de inscritos (10).
Por su parte, la emblematica maratdbn de Londres contdé en 2023 con 20.196
participantes femeninas en la linea de salida, caracterizandose esta edicion por contar,
por primera vez en su historia, con tres opciones de género en las categorias no
profesionales (hombre, mujer o no binario). De esta forma, se pretendia hacer un evento
mas diverso, equitativo e inclusivo (11) . Dado el aumento en la participacién femenina,
se han intensificado los estudios, encontrandose investigaciones sobre diferencia de

género en cuanto a la mecéanica de carrera (12), composicion corporal y velocidad de



carrera (13), asi como a la etiologia de lesiones que se diferencian entre ambos sexos
(14).

Sin embargo, son poco los estudios los que han evaluado los efectos negativos
asociados a la naturaleza, grado y duracion del esfuerzo fisico asociado a una carrera
de media maraton. El ejercicio fisico inusualmente vigoroso o durante periodos
prolongados de tiempo da lugar a un aumento en la produccién de radicales libres (Free
Radical, FR), siendo los mas estudiados las especies reactivas de oxigeno (ROS) (15).
El organismo, para prevenir los dafios causados por la exposicion a los FR, cuenta con

defensas antioxidantes, asi como mecanismos de reparacion del dafio oxidativo (16).

Los suplementos alimenticios han sido ampliamente empleados como estrategia
nutricional por parte de los corredores, tanto para una mejora del rendimiento, como
para conseguir una rapida recuperacion tras los entrenamientos. El dafio muscular
inducido por el ejercicio (EIMD) es consecuencia del estrés mecanico y de las
respuestas inflamatorias consecuentes que incluyen ROS (17). Es por ello por lo que,
los suplementos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias han sido
ampliamente estudiados, pues presentan el potencial de prevenir y mitigar el dafio
muscular y los sintomas asociados por la pérdida de fuerza y el dolor muscular de
aparicion tardia (DOMS) (18). Sin embargo, se hacen necesarios mas estudios, pues en

la actualidad, son pocos los suplementos considerados eficaces (19).

1.1 Ejercicio fisico prolongado. Efectos sobre el dafio muscular

Los primeros estudios sobre dafio muscular datan de principios del siglo XX, donde se
observé la aparicion de DOMS, tras la actividad prologada, estando relacionado este
dolor con pequefios traumatismos en los musculos (20). EI EIMD, se manifiesta
mediante una serie de sintomas que incluyen DOMS, rigidez, hinchazén y pérdida de la
capacidad de generar fuerza (21), presentandose, mas habitualmente, en aquellos
atletas no acostumbrados a correr esas distancias. Aunque el DOMS es considerado
como una lesion leve, es uno de los factores que mas comprometen el rendimiento
deportivo. Aunque existen diversas hip6tesis que explican el origen del DOMS, su causa
sigue siendo desconocida, relacionandose con el dafio estructural en las células
musculares, resultado de la tensiébn mecanica y sobrecarga metabdlica, dando lugar a
una mayor degradacion de proteinas y una respuesta inflamatoria local. Pese a que
cualquier tipo de contraccién puede ocasionar lesiones en las fibras musculares, los
estudios sugieren que las contracciones excéntricas son aquellas que inducirian un

mayor dafio muscular (22).



Pese a la creciente popularidad de las carreras de resistencia, sus consecuencias
fisioldgicas aln estan en estudio. Las investigaciones en este campo sobre la fatiga
muscular resultan en una ocasion idonea para el estudio de la fisiologia humana, pues

ésta podria acercarse a sus limites de resistencia (23).

1.1.1 Marcadores relacionados con el dailo muscular

Las carreras de media distancia representan un desafio para los corredores noveles que
se inician en esta distancia. EI masculo puede sufrir dafios tras un ejercicio intenso y
prolongado debido a factores metabdlicos y mecanicos. Los cambios bioquimicos,
representados por los niveles de enzimas y proteinas musculares son indicadores del
estado funcional del tejido muscular, siendo los marcadores séricos mas estudiados de
dafio muscular las enzimas creatina quinasa (CK), aspartato aminotransferasa (AST),
aldolasa (ALS), lactato deshidrogenasa (LDH), y la proteina muscular mioglobina (Mb)
(24).

1.1.1.1 Creatina quinasa (CK)

Es una enzima compuesta por dos unidades monoméricas M (muscular) y B (cerebral)
gue se combinan para formar 3 isoenzimas: musculo (MM), cerebro (BB) y corazén
(MB), estando presente en el musculo esquelético en su isoforma CK-3 0 MM (25). La
actividad de la CK en el tejido muscular cambia dependiendo de la intensidad y duracién
del ejercicio realizado. Representa uno de los mejores indicadores indirectos de dafio
muscular debido a su liberacion hacia el torrente sanguineo cuando se producen dafios
en las fibras musculares (22). Sus parametros han sido ampliamente utilizados en la
medicina deportiva, pues proporciona informacion fiable sobre el dafio producido en el

musculo esquelético (26).

Pese a que la mayoria de los datos ofrecidos en los estudios provienen de corredores
de larga distancia, las actividades intensas y de menor duracién podrian dar lugar a
incrementos de la CK sérica, especialmente en aquellas que involucran contracciones
musculares excéntricas (27). Su pico maximo se alcanza tras las 24 horas tras la
finalizacion del ejercicio, pudiendo permanecer sus valores elevados durante 48-72

horas, siendo éstos proporcionales a la duracion e intensidad de la contraccién (22).



1.1.1.2 Aspartato aminotransferasa (AST)

La aspartato aminotransferasa (AST), también llamada transaminasa glutamica (GOT),
es una enzima importante en el metabolismo de los aminoacidos. Localizada en el
higado, rifién, pancreas y masculo, proporciona energia a la célula (28). Su estructura
se caracteriza por dos subunidades, cada una de ellas compuesta por una cadena
polipeptidica con diferentes dominios y sitios activos (29). Se han identificado dos
isoenzimas de la AST, una ubicada en el citoplasma y otra en las mitocondrias. En
individuos sanos, la forma citoplasmatica es la Unica presente en el suero. Sin embargo,
en sujetos con afecciones cardiacas o hepéaticas, se pueden encontrar tanto su forma

citoplasmética como mitocondrial (30)

En condiciones basales sus concentraciones son bajas. Un mayor indice de masa
corporal (IMC) se relaciona con mayores niveles de AST, no existiendo diferencias entre
individuos deportistas y sedentarios en condiciones basales. No obstante, sus niveles
aumentan tras el ejercicio, indicando dafio muscular (31), produciéndose su pico
maximo a las 6-10 horas tras finalizar un ejercicio prolongado, pudiendo mantener sus
concentraciones elevadas hasta 4 dias después y siendo estas proporcionales a la

extension de tejido dafiado (32).

1.1.1.3 Lactato deshidrogenasa (LDH)

La lactato deshidrogenasa, también conocida como LDH, es una enzima presente en
diversos tejidos del organismo, siendo mas abundante en 6rganos como el corazoén,
cerebro, pulmones, higado, masculos, rifiones y glébulos rojos. Su funcién es crucial en
el metabolismo energético anaerdbico al reducir el piruvato (generado en la glucélisis),
permitiendo la regeneracion de NAD+ (nicotinamida adenina dinucle6tido), el cual actia

como sustrato limitante en la via glucolitica en presencia de glucosa (33).

Esta constituida por cuatro subunidades, compuestas por dos tipos diferentes: H
(indicando alto contenido de lactato) y M (indicando alto contenido de piruvato). La
combinacion de estas subunidades da lugar a cinco isoenzimas distintas de LDH
conocidas como LDH-1, LDH-2, LDH-3, LDH-4 y LDH-5. Cada isoenzima presenta una
distribucion caracteristica en los tejidos corporales, siendo la LDH-1 la isoenzima
predominante en el corazén y glébulos rojos, mientras que LDH-5 es mas prevalente en
los musculos esqueléticos. La proporcidn relativa de estas isoenzimas puede variar en
diferentes tejidos y condiciones fisioldgicas o patolégicas, lo que confiere utilidad al
analisis de las isoenzimas de LDH en el diagndstico de ciertas condiciones médicas
(33).



Sus valores son generalmente bajos, incrementandose sus concentraciones en sangre
cuando existe dafio muscular y siendo estas proporcionales a la duracién e intensidad
del ejercicio. Los niveles de creatina quinasa (CK) suelen acomparfarse de niveles
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH). En reposo, atletas profesionales mostraron
valores més altos de CKy LDH en comparacion con sujetos sedentarios (34). Al tratarse
de un biomarcador de baja especificidad, sus elevadas concentraciones no determinan
por si solas dafio muscular, por lo que sus niveles deben ser interpretadas con un

incremento de la creatina quinasa (35).

1.1.1.4 Mioglobina (Mb)

La mioglobina es una proteina presente en el tejido muscular, con similitudes
estructurales y funcionales notables en comparaciéon con la hemoglobina. Su estructura
consiste en una cadena polipeptidica compuesta por 153 residuos aminoacidos, junto
con un grupo hemo que incorpora un atomo de hierro. Su principal funcién radica en
actuar como un reservorio de oxigeno. Las concentraciones mas elevadas de
mioglobina se localizan en el masculo esquelético y cardiaco, ya que estos tejidos
requieren cantidades significativas de oxigeno para satisfacer las demandas

energéticas asociadas a las contracciones musculares (36).

Uno de los indicadores mas importantes de dafio muscular es la elevacién de la
concentracion de mioglobina (Mb), siendo un marcador fundamental para evaluar la
extension y gravedad del dafio producido por el ejercicio prolongado (37). La Mb
muestra un incremento una hora tras el ejercicio, alcanzando su pico maximo después
de 24 horas y pudiendo permanecer elevada durante 5 dias (38). Cuando el ejercicio es
prolongado, especialmente no planificado y no adaptado al nivel de un corredor, existe
un incremento en el riesgo de que la mioglobina se libere en el torrente sanguineo. Si
afiadimos deshidratacién y la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
habitualmente extendida entre los corredores, puede dar como resultado, en el peor de
los casos, en una rabdomidlisis. Es por lo que, un entrenamiento progresivo y adaptado
a las caracteristicas individuales de cada corredor, disminuiria el riesgo de sufrir una

rabdomidlisis en este tipo de eventos (39).

Por tanto, existe una extensa evidencia de que el ejercicio prolongado incrementa los
valores de los marcadores de dafio muscular, identificAndose una menor elevacion de
los parametros en sujetos acostumbrados a altos volumenes de entrenamiento, por lo
gue, una buena condicion fisica previa representa un factor clave en el dafio muscular
(40).



1.2 Ejercicio fisico prolongado. Efectos sobre el estrés oxidativo

La relacion existente entre los radicales libres y la salud ha sido estudiada en las dltimas
décadas. Estos radicales libres son particulas que se encuentran en todas las células,
en su mayoria procedentes de las ROS vy las especies nitrogenadas (RNS) (41). El
estrés oxidativo ocurre cuando hay un desequilibrio entre la produccion de ROS y la
capacidad del organismo para contrarrestar los posibles dafios musculares. Este estado
desfavorable podria provocar dafios en todos los componentes biolégicos, como
proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos (42). El impacto del ejercicio fisico
sobre el equilibrio redox es de suma complejidad, condicionado, ademas de por
variables como la edad y sexo, por el nivel de preparacion fisica, asi como la intensidad
y duracién de la actividad. A pesar de estar bien documentado que el entrenamiento
regular de intensidad moderada tiene efectos beneficiosos en lo que respecta al estrés
oxidativo y salud, resulta conveniente sefialar que el ejercicio fisico de alta intensidad
puede provocar una excesiva generacion de ROS. Sin embargo, es relevante destacar
que, a pesar de que este tipo de ejercicio puede aumentar el estrés oxidativo, parece
ser un estimulo necesario para la regulacion de los mecanismos de defensa antioxidante

endogenos, basandonos en la teoria de la Hormesis (42):

Figura 1. Teoria de la Hormesis (43)
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Fuente: Adaptado de Pingitore et al., 2015 (44)

Entendemos por “estado redox” al equilibrio existente entre antioxidantes y especies
reactivas de oxigeno/nitrégeno (ROS/RNS). Cuando este equilibrio se ve alterado, da
lugar a un estado denominado “estrés oxidativo”, definido éste como “un desequilibrio
entre las especies reactivas de oxigeno/nitrégeno y la capacidad de respuesta
antioxidante del organismo” (45). En otras palabras, un proceso que surge a raiz del

exceso de radicales libres y a la insuficiencia de antioxidantes para contrarrestarlos (46).
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El ejercicio fisico realizado a una intensidad y duraciéon adecuada puede estimular la
produccion de cantidades fisiol6gicas de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que
contribuye al mantenimiento de la funcion del mdsculo esquelético y, en consecuencia,

facilita la adaptacion al ejercicio (47).

Figura 2. Efectos de las ROS sobre el equilibrio del estrés oxidativo (48)
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Fuente: Extraido de Wang et al., 2021(48)

Sin embargo, si el ejercicio es agotador, puede dar lugar a una acumulacién de ROS,
gue, si es excesiva, puede superar la capacidad del sistema antioxidante para
defenderse, afectando a la adaptacion del musculo esquelético. Entre estos radicales
libres se incluyen el radical superéxido (O2-), el radical hidroxilo (OH-) y el perdxido de
hidrégeno (H20-), los cuales estan involucrados en diversos procesos fisiologicos y
enfermedades. Ademas, los musculos con capacidad contractil también producen 6xido
nitrico (NO), molécula predominante en las RNS. De manera conjunta, las especies
reactivas de oxigeno y las especies reactivas nitrogenadas se denominan especies

reactivas del oxigeno-nitrogeno (RONS) (49).

Las investigaciones han puesto de manifiesto la importancia de niveles fisiolégicos de
ROS para la mediacion de las respuestas adaptativas al ejercicio. En este contexto, la
adaptacion de los sistemas antioxidantes enddégenos como respuesta al ejercicio regular
se presenta como un mecanismo potencial que influye en el aumento de la resistencia

del musculo esquelético a las demandas crecientes del ejercicio fisico (50).

Por tanto, una actividad fisica practicada en cantidad e intensidad adecuada a las
caracteristicas individuales del deportista estimula las respuestas adaptativas y fortalece
los sistemas antioxidantes endégenos que combaten el exceso de ROS, manteniendo
el equilibro redox muscular. Sin embargo, un estado prolongado de estrés, como ocurre

en ejercicio prolongado y extenuante, dara lugar a una sobreproduccion de ROS. Si a
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ello sumamos un estado antioxidante debilitado, dara lugar a estrés oxidativo,

inflamacién y posiblemente enfermedad (47).

1.2.1 Marcadores relacionados con el estrés oxidativo

Los extensos estudios cientificos parecen demostrar que diferentes tipos de ejercicio
fisico tienen la capacidad de incrementar la generacién de especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno (RONS), promoviendo un estado de estrés oxidativo, siendo este

mas acusado en sujetos no entrenados o si el ejercicio es prolongado (50).

Estas investigaciones centradas en el estrés oxidativo han observado elevaciones en
las concentraciones de sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (TBARS), medida
utilizada para cuantificar la cantidad de productos resultantes de la peroxidacion lipidica
(51); malondialdehido (MDA), un compuesto quimico de gran importancia en la
peroxidacion lipidica (52); lipoproteinas de baja densidad oxidadas (Ox-LDL) (53); y en
los F2-Isoprostanos (F2-1soPS), cuyo aumento depende de la duracién e intensidad del
ejercicio (54). Otros estudios advierten de un incremento en el 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina (8-OHdG), forma predominante de oxidacién inducida por radicales
libres y, por tanto, un biomarcador ampliamente utilizado en el estudio del estrés
oxidativo (55).

El sistema antioxidante endégeno protege contra el dafio oxidativo, desempefiando un
papel fundamental a nivel fisiol6gico. De esta forma, antioxidantes como el glutation
(GSH) y enzimas como la superéxido dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GPx) y
catalasa (CAT) contrarrestan el estrés oxidativo, protegiendo los lipidos, proteinas y
ADN (56). Las mediciones de las concentraciones de SOD y TBARS se utilizan

comunmente como indicadores clave de estrés oxidativo (57).

1.3 Ejercicio fisico prolongado. Efectos sobre lainflamacion

La practica de actividad fisica intensa, al igual que otros habitos de vida poco saludables
como el tabaquismo, el consumo de alcohol, una dieta inadecuada o factores
ambientales como la radiacion, los virus y las bacterias, puede provocar un desequilibrio
en la homeostasis redox, inclindndola hacia la oxidacién (58) . La practica de actividad
intensa (prolongada/puntual), puede elevar el uso de oxigeno entre 10 y 15 veces mas
gue en un estado de reposo, con el propdsito de cumplir con las necesidades
energéticas. Este aumento significativo en el consumo de oxigeno resulta en un estrés
oxidativo que conlleva a la produccion de radicales libres, especies reactivas de

oxigeno/nitrégeno (ROS/RNS) y la peroxidacidon de lipidos (59). La produccién de estos
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radicales libres es una consecuencia directa del incremento en el consumo de oxigeno
asociado al ejercicio, y guarda una estrecha relaciéon con el dafio muscular (60). En
contraste, el ejercicio moderado y regular genera una concentracion moderada de
ROS/RNS, desencadenando respuestas adaptativas beneficiosas para el organismo y
ejerciendo efectos positivos en la prevencion y progresion de diversas enfermedades
asociadas a ROS/RNS (61,62).

El dafio muscular ocasionado por un medio maratén provoca la llegada de leucocitos a
la zona afectada. Los neutréfilos invaden la musculatura esquelética durante
aproximadamente cuatro horas, permaneciendo hasta 24 horas después de que se
produce la lesion. Estos glébulos blancos contribuyen a la descomposicién del masculo
dafiado al liberar especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) y citoquinas

proinflamatorias (63).

Durante la accion de correr se produce un gran trabajo excéntrico de la musculatura,
siendo mas acusado si la media maraton se efectia en montafia debido a la
acumulacion de desnivel. Este tipo de acciones repetidas produce dafio en los
filamentos contractiles y discos-Z (64), dando lugar, en (ltima instancia, a un aumento
de enzimas plasmaticas asociado con la respuesta inflamatoria (65). La respuesta local
a la lesion implica la liberacion de citoquinas en el lugar de la inflamacion. Estas
citoquinas facilitan la entrada de los glébulos blancos para reparar el tejido dafiado y
pueden tener efectos tanto facilitadores (proinflamatorios), como inhibidores

(antiinflamatorios) de la inflamacién (66).

1.3.1 Marcadores relacionados con la inflamacién

Existen indicios de que la respuesta de la interleucina 6 (IL-6) favorece la sintesis de
citoquinas inflamatorias (IL-1 e IL-10), suprimiendo la produccion del factor de necrosis
tumoral (TNF-a) y ayudando a la movilizacién de sustratos energéticos durante la
actividad fisica, lo que explica, en gran parte, los efectos beneficiosos del ejercicio en la
salud de los humanos (67). No obstante, encontramos estudios que fallan en la
verificacién de la actividad pro-inflamatoria de TNF-a. (68,69) y otros que reportan
alteraciones significativas post-ejercicio de esta citoquina (70,71), lo que podria sugerir
gue la respuesta de esta citoquina al ejercicio esta relacionada con la modalidad
deportiva practicada y su duracion, la carga de entrenamiento, el nivel del atleta, su edad

y muy probablemente el género (72).

Encontramos investigaciones que contrastan el rol oxidativo y pro-inflamatorio del

ejercicio fisico (73). La IL-6 fue la primera mioquina descrita, configurdndose como una
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de las citoquinas inflamatorias mas importantes del organismo, observandose un
incremento en sus valores a las cuatro horas de finalizar el ejercicio y pudiendo
aumentar hasta 100 veces tras un ejercicio prolongado como la media maratén. Su
elevacion esta correlacionada con la creatina quinasa (CK) y los marcadores de estrés
oxidativo, siendo la primera citoquina que aparece en la circulacion durante la actividad
fisica (63)(69). Por otra parte, diferentes autores han apreciado incrementos de IL-6 tras
el ejercicio en ausencia de dafio muscular (74—76), lo que se presupone gue su aumento
esta relacionado la intensidad del ejercicio, su duracion, asi como la capacidad de
rendimiento del sujeto (77).

Figura 3. Respuestas de las citoquinas al ejercicio (63)
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Fuente: Extraido de Cdrdova, 2010 (78)

Por tanto, el estudio de la IL-6 resulta un aspecto fundamental en el contexto que
relaciona la inflamacion con el dafio muscular y estrés oxidativo (72). Los resultados
sefialan a que una correcta dosificacion del ejercicio es determinante para la respuesta

de las citoquinas y de los sistemas antioxidantes a la sobreproduccion de ROS (70).

1.4 Uso de suplementos antioxidantes y ejercicio prolongado

Las ROS junto con las respuestas inflamatorias derivadas del ejercicio prolongado
constituyen un factor fundamental en la regeneracion, reparacion y adaptacioén de las
vias de sefalizacion redox de las fibras musculares. No obstante, si estas no se
controlan, pueden provocar una infiltracién en los tejidos dafiados, acelerando el dafio
muscular. Debido a este EIMD aparecen sintomas como la pérdida de funcién muscular,
DOMS y un incremento de enzimas y proteinas musculares en el torrente sanguineo
(CK, AST, LDH, Mb). Estos sintomas pueden afectar al rendimiento deportivo, por lo

gue atenuarlos resultaria en una mejora del desempefio deportivo (79). Son humerosos
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los estudios que han investigado diversas estrategias nutricionales con el fin de
restaurar la funcién muscular, reducir el DOMS y la inflamacion postejercicio. EI Comité
Olimpico Internacional (COI), establece ciertos suplementos dietéticos, incluidos los
acidos grasos omega-3, la vitamina D y C, ademas de la curcumina y cereza acida, que
podrian ser eficaces en la recuperacion y tratamiento de lesiones (80). Sin embargo,

pocos suplementos se consideran eficaces (81).

Pese a la amplia existencia de literatura cientifica sobre los efectos beneficiosos de la
suplementacion con antioxidante, omiten los efectos que podria tener en el desempefio
deportivo, pues no debemos olvidar que el entrenamiento intenso provoca la activacién
de las vias de biogénesis mitocondrial, aumentando la capacidad oxidativa y teniendo
efectos fisiolégicos que median en la adaptacién al ejercicio (82). Es por ello que,
muchos estudios evidencian que los suplementos antioxidantes influyen negativamente

en la adaptacién muscular al ejercicio a largo plazo (83).

1.5 Justificacion

El nimero de finalistas en carreras de resistencia ha mostrado un incremento en las
Ultimas décadas (84). La mayor parte de corredores consideran la participacion en
carreras de media distancia como un paso previo antes de correr distancias mas largas,
ademas de utilizar estas competiciones como estrategia de entrenamiento para mejorar
los ritmos en maratén (85). Esta revision sistematica pretende establecer una base
sélida que respalde la ingesta de suplementos antioxidantes para mitigar el dafio
muscular y el estrés oxidativo tras este tipo de esfuerzo deportivo. Es innegable, tanto
desde una perspectiva practica como académica, la relevancia de estudiar como el dafio
muscular puede influir en el rendimiento y la recuperacion posterior de estos atletas.
Asimismo, desde un enfoque practico, resulta valioso aunar la evidencia cientifica
existente sobre aquellos suplementos que puedan intervenir en una disminucion del
estrés oxidativo y su impacto en diversos aspectos de la salud y el desempefio de los
atletas.

Son numerosos los estudios que han investigado diversas estrategias nutricionales con
el fin de restaurar la funcion muscular, reducir el DOMS y la inflamacion postejercicio
(80). Pese a la amplia existencia de literatura cientifica sobre los efectos beneficiosos
de la suplementacién con antioxidantes, omiten los efectos que podria tener en el
desempefio deportivo (82). Con el fin de abordar todos los puntos descritos

anteriormente, se establecen los siguientes objetivos:
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

El objetivo general de esta revision se describe a continuacion:
- Determinar los efectos del dafio muscular y estrés oxidativo, asi como la proteccién
gue ejercen determinados suplementos antioxidantes sobre estos, en corredores de

media maraton.

2.2 Objetivos especificos

Asimismo, se establen los siguientes objetivos especificos:

- Analizar la relacién existente entre la actividad fisica de larga duracién, el dafio
muscular y el estrés oxidativo.

- Reconocer marcadores bioguimicos vy fisiolégicos asociados al dafio muscular y al
estrés oxidativo en corredores de media maraton.

- Profundizar en los mecanismos moleculares y celulares que subyacen a la acciéon
de los antioxidantes y su eficacia en prevencion de estrés y dafio oxidativo.

- Realizar una comparacion critica entre diferentes estrategias de suplementacion y
la respuesta especifica en corredores de media maratén.

- Proponer recomendaciones practicas para los corredores que participan en este tipo

de evento basadas en los hallazgos del estudio.
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3. Preguntas investigables

Planteados los objetivos generales y especificos de la presente revision, se ha

empleado la estrategia PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

Type) para formular y dar respuesta a la pregunta de investigacion (86):

- ¢ Qué efectos produce la suplementacion con antioxidantes sobre los marcadores

de dafio muscular y estrés oxidativo en corredores sanos de media maratén si se

comparan con placebo?

Tabla 1. Descripcion de la estrategia PICOS (86)

P (Population) | (Intervention) C (Comparator) O (Outcome) S  (Study
Poblacion Intervencion Comparacion Resultados Type)

Corredores Suplementacion Grupo control o | Dafio muscular Doble ciego
sanos antioxidante placebo Estrés oxidativo | aleatorizado
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4. Metodologia

4.1 Disefo de estudio

El disefio de este estudio siguidé una revision sistematica conforme a las pautas de la
declaracién PRISMA (87). Se empleé la lista de 27 elementos de verificacion para

garantizar la exhaustividad y claridad del estudio (veéase ANEXO 1).

4.2 Estrategia de busqueda
4.2.1 Fechas de consulta

El 27 de octubre de 2023 se registro la revision sistematica en curso en PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) (88). El 28 de octubre se
llevé a cabo la descarga de los archivos correspondientes de las diferentes bases de
datos empleadas. En el contexto académico en que se realizé esta revision sistematica,
no se encontrd ningun protocolo publicado con anterioridad ni se halld6 un nimero de

registro asociado a esta revisidn sistematica.

4.2.2 Base de datos empleadas y palabras clave

Se identificaron aquellos estudios que analizaban los efectos del dafio muscular y el
estrés oxidativo en carreras de media maraton mediante una busqueda exhaustiva en
las siguientes bases datos: “MEDLINE/PubMed”, “Web of Science” (WOS), “Scopus”
and “SPORTDiscus”." La busqueda se llevé a cabo sin restricciones temporales,
empleandose diversos términos de blsqueda junto con operadores booleanos, donde
"AND" denota una combinacion restrictiva y "OR" una combinacion aditiva. Los términos
clave incluyeron "half marathon running® OR "marathon" AND "supplements"

(intervention) AND "muscle damage" OR "damage" OR "oxidative stress" (outcome).
4.3 Criterios de seleccién
4.3.1 Criterios de inclusién

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion para la seleccién de los articulos
incluidos en la revision:

- Articulos escritos en inglés.

- Estudios controlados aleatorizados (ECAS).

- Estudios en humanos.

- Disefio doble ciego.
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4.3.2 Criterios de exclusion

Se aplicaron los siguientes criterios de exclusion para la seleccion de los articulos
incluidos en la revision:

- Estudios realizados en sujetos con patologia.

- Estudios en sujetos fumadores.

- Estudios sin disefio doble ciego.

- Estudios realizados en una distancia distinta a 21 km.

- Estudios donde se reportd rabdomiélisis al final de la prueba.

4.4 Riesgo de sesgo

Se ha utilizado la escala “Physiotherapy Evidence Database (PEDro)” (89) para evaluar
la fiabilidad y calidad metodolédgica de los 12 articulos seleccionados. La escala PEDro
se desarrollé a partir de la técnica de consenso Delphi (90). En total, la escala PEDro
consta de 11 items que tienen por finalidad identificar ensayos clinicos aleatorios
(ECASs), que presenten una validez interna suficiente (items 2-9), y que proporcionen

datos estadisticos adecuados para la interpretacién de los resultados (items 10-11).

Se le asignara una puntuacion de 1 a los articulos incluidos en la revisién que cumplen
con algunos de los items, no otorgandose puntuacién alguna a aquellos en los que el
criterio no se cumple claramente. El primer item de la escala (criterio de elegibilidad), no
recibe puntuacion, por lo que no refleja las dimensiones de calidad evaluadas por la
escala PEDro. (véase ANEXO 2).

4.5 Extraccion de datos

Tras explorar las diferentes bases de datos, “PubMed”, “Web of Science (WoS)’,
“Scopus” y “SportDiscus”, se identificaron un total de 627 articulos. De estos, se
eliminaron los duplicados mediante la herramienta “Systematic Review Accelerator”
(SRA) (91), obteniéndose un total de 552 articulos. Cada titulo y resumen fueron
revisados segun la relevancia para la revision, excluyendo aquellos que no disponian
de texto completo y los no relacionados con la consulta inicial. Tras aplicar los criterios
guedaron 126 articulos. De ellos, 2 articulos estaban escritos en otro idioma distinto al
inglés, 34 no cumplian con el disefio del estudio, 7 estaban realizados con animales, 1
no era doble ciego y 64 no cumplian con la distancia de carrera requerida para la

revision.
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4.6 Material y métodos

Finalmente, 12 estudios han sido incluidos en esta revision. En la Figura 4 se resume

el proceso de seleccion de los estudios explicados en el apartado de metodologia a

través del diagrama de flujo PRISMA.

Figura 4. Diagrama de flujo de seleccion de estudios y criterios de elegibilidad PRISMA (92)
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5. Resultados

5.1 Caracteristicas de los estudios

Tras una lectura completa de los articulos seleccionados, se ha procedido a su
clasificacién, haciendo un analisis completo de los mismos. En la Tabla 2 se indican las
caracteristicas generales de los sujetos de estudio, tanto del grupo suplementado como
del grupo placebo, ademas de las variables analizadas, los principales resultados y las
conclusiones obtenidas. No se observan diferencias estadisticamente significativas
atendiendo a datos de edad, peso y talla, demostrando uniformidad en la muestra
estudiada (93-104).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision sistematica (93—104)

Autor / Afio/ Pais | Disefio de Participantes Intervencion [ ETL T Periodo de Variables Resultados Conclusiones Fuente de
estudio suplementacién analizadas financiamiento

Cases et
al/2005/Espaina

Costello et
al/2020/UK

Faria et
al/2020/Brasil

Fu et al/2021/China

ECA

ECA

ECA

n=14

Edad (afos): 34,5 + 3,6
IMC (kg/m2): 23,1 + 0,6
Peso (kg): NR

Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=20

Mujeres: n=8

Hombres: n=12

Edad (afos): 30 +6

Peso (kg): 68.5+ 7.8
Altura (cm): 1.73 £ 0.74
VO maxz (ml/kg/min): NR

n=28

Edad (afios): 356 +2

IMC (kg/m2): 24.25+0.8
Peso (kg): 74.2+3.45
Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=8

Edad (afos): 27,0 + 2,3.
IMC (kg/m2): 24,8 + 2,4
Peso (kg): 77,7 £ 8,5
Altura (cm): 176,8 £ 2,4
Muijeres (n=4)

Edad (anos): 24,0 + 0,8
IMC (kg/m2):21,2 + 0,8
Peso (kg): 55,5+ 1,0
Altura (cm): 162,0 + 4,3

n=7
Edad (afios): 32.7 +
35
IMC (kg/m2): 23.5 +

n=7
Edad (anos): 36.4 +
3.7
IMC (kg/m2): 22.8 +
0.6

0.5L solucién de

carbohidratos y Mismo esquema

electrolitos con jugo Composicién:

de al dras (20 Bebida de

mg de vitamina almendras no

E/100 g) y naranja enriquecida.

(50 mg de vitamina Lipidos, 6,8% calcio

C/100 g) total, 4,2 mg/ sodio,
33,7mg/y44,5
mg/100 ml

n=10 n=10

Hombres: n=6 Hombres: n=6

Mujeres: n=4 Mujeres: n=4

Edad (afios):30+4 Edad (afios):29+7

Peso (kg): 69.0+8.1 Peso (kg): 68.0+7.8

Altura (cm): Altura (cm):

1.72£0.78 1.74+0.67

2 capsulas de 300 Mismo esquema.

mg/ dia de extracto Composicion:

de NZBC aspecto idéntico (2

(CurraNZTM); x 300 mg de

(105mg de celulosa

antocianinas) microcristalina).

n=14 n=14

Edad (afios): 34 £2 IMC (kg/m2):

IMC (kg/m2): 24509

24.0+0.7 Peso (kg): 77.0+£3.6

Peso (kg): 71.4+3.3  Altura (cm): NR

Altura (cm): NR Mismo esquema

3capsulas /dia (500 Composicién: 3

mg de extracto de céapsulas /dia, 500

Curcuma Longa mg de celulosa

cada una) microcristalina
Edad (afios): 36 +2

n=8 n=8

2 capsulas (3 x Mismo esquema.

1010 UFC/capsula) Composicién: NR

de Lactobacillus

Plantarum PS128

(PS128), manana y
noche antes de las
comidas.

4 semanas

9 dias

4 semanas

4 semanas

- Concentraciones de
vitamina E.
- Concentraciones de

linfocitos y neutrdfilos.

- Variables de
rendimiento: CMJ
- Fuerza maxima
concéntrica y
excéntrica.

- Dolor muscular
percibido: Escala
VAS.

- Marcadores dafio
muscular: CK, LDH,
AST, ALT, Mb

- Marcadores de
inflamacion: IL-6, IL-
10

Marcadores de dafio
muscular: Mb, CK,
LDH

Marcadores de estrés
oxidativo: SOD, CAD.
Marcadores de dafio
renal: BUN/creatinina
Potencia anaerébica:
Test de Wingate.

F. explosiva: CMJ.

El ejercicio 1 (P.0,05) la
concentracién de VIT E
en los linfocitos tanto en
el grupo placebo
(+119%) como en el
suplementado (+128%),
y el contenido de VIT E
de los neutrdfilos en el
grupo suplementado
(+88%).

|CMJ inmediatamente
después del medio
maratén (P<0,05).
Fuerza max.
conceéntrica y excéntrica
sin cambio en la
respuesta entre grupos
(P>0,05).

tIL-G 48 h después de
la media maratén solo
en el grupo NZBC (P
<0,01).

1 IL-10 en el grupo
suplementado después
de la carrera vs placebo
(7,54+1,45vs

5,25+ 0,59 pg/mL;
p<0,05; d=0,55).

| Mb 2 h después de la
carrera en grupo
suplementado vs
placebo (62,10 +8,26 vs
107,85+ 18,45 ng/mL;
p=0,01; d=0,86).

1de CKy Mb en el
grupo placebo.

1 de BUN en ambos
tratamientos, pero volvié
al valor inicial a las 24 h
en el grupo
suplementado.

1 SOD en grupo
suplementado (p < 0,05)

Después de la
carrera, los
linfocitost su
contenido de VIT E
en los sujetos
suplementados y
placebo, mientras
que esta tendencia
en los neutrdfilos
solo se observé en
el grupo que recibié
suplementos.

Suplementacién con
NZBC no afecta la
recuperacion de la
funcién muscular, el
dolor muscular, la
fatiga y marcadores
de inflamacién en
corredores de media
maratén.

La suplementacion
con extracto de
Curcuma longa L.
produce un 1 de la
IL-10y | de la Mb en
corredores
masculinos después
de una carrera de
media maratén.

La suplementacion
con PS128 se
asocié con una
mejora en el dafio
muscular, dafio renal
y estrés oxidativo
causado por una
media maratén.

Ministerio de
Sanidad de Espana
(Programa de
Fomento de la
Investigacién
Biomédica y
Ciencias de la
Salud, Proyecto
P1021593).

University of
Chichester funding
as part of a Ph.D
studentship.

National Council for
Scientific and
Technological
Development
(CNPq), Brazil
(484023/2013-6).

Sin financiacién
externa.

ALT: Alanina aminotransferasa|AST: Aspartato aminotransferasa [BUN: Nitrégeno ureico en sangre |CMJ: Counter Movement Jump |CPK: Creatina fosfoquinasa|ECA: Ensayos clinicos aleatorizados [ Hb:
Hemoglobina| IL: Interleucina | LDH: Lactato deshidrogenasa [ Mb: Mioglobina\ n: nimero de sujetos objeto de estudio | sop: Superéxido dismutasa | VAS: Escala visual analdgica [ VO2max: Consumo maximo de oxigeno
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision sistematica (93—104)

Autor / Afio/ Pais | Disefio de Participantes Placebo Periodo de Variables Resultados Conclusiones Fuente de
estudio suplementacién ELEIFELEDS financiamiento

Knitter et
al/2000/USA

Levers et
al/2016/USA

Martinez-Sanchez
et al/2017/Espaiia

Semen et
al/2020/Holanda

ECA

ECA

ECA

n=13

(5 hombres y 8 mujeres)
Edad (afos): 44+2.5
Peso (kg): 73+8.55
Altura (cm): 174.5+4.5
VO maxz (ml/kg/min):
50.75+2.8

n=27

Mujeres: n=9

Hombres: n=18

Edad (afios): 21,8 + 3,9
Peso (kg): 67,4+11,8
Altura (cm): 174 £10.25
Grasa corporal (%):
15.01+6.03

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=21

Edad (afios): 35,3+ 11,4
Peso (kg): 73,6 £ 9,1

Altura (cm): 1755+ 7,6

VO maxz (ml/kg/min): 56,3 +
7:2

n=54

Edad (afios):47 + 13

IMC (kg/m2): 24.6 + 2.3
Peso (kg): 74.1£10.9
Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=8

HMB (3 g/dia)
cuatro capsulas 3
veces/dia

Edad (afios): 36+2
Peso (kg): 63.4+3.6
Altura (cm): 17143
VO maxz
(ml/kg/min):
50.6+2.5

n=11

480 mg/dia de
cerezas acidas en
polvo después del
DNO.
[CherryPURE®];
equivalente a 991
mg de compuestos
fendlicos y 66 mg
de antocianinas.

n=21

500mL de jugo de
sandia enriquecido
en L-citrulina (3,45 g
por 500 ml).

n=29

Mezcla 50/50.
Mujeres: n=11
Hombres: n=18
Edad (afios): 47 +
1

2 cap./dia de 100
mg de catequina,
epicatequina
(flavan-3-oles
monomeéricos) y
proantocianidinas
oligoméricas.

n=5

Mismo esquema
Composicién:
maltodextrina de
arroz.

Edad (afos): 26+3
Peso (kg): 82.6+3.5
Altura (cm): 17846
VO maxz
(ml/kg/min):
50.9+3.1

n=16

Mismo esquema
Composicion:
Capsulas idénticas
en sabor y
apariencia. Harina
de arroz.

n=21

Mismo esquema
Composicion:
Jugo de sandia sin
L-citrulina

n=25

Mujeres: n=10
Hombres: n=15
Edad (afos): 47 +
15

Mismo esquema.
Composicion: 100
mg de celulosa
microcristalina y
estearato de
magnesio.

6 semanas

10 dias

2h

14 dias

VO maxz (mllkglmln)
Composiciol

corporal.
Marcadores dafio
muscular: CPK, LDH.

- Dolor muscular:
Escala gréafica

- Marcadores de dafio
muscular: AST, ALT,
CK

- Marcadores de
estrés oxidativo:
TBARS, SOD, MDA.
- Marcadores
inflamatorios: IL-1,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-10, IL-
12p70, IL-13, TNF-a,
interferén-1FN-y.

- Capacidad de salto:
CMJ;SJ.

- Dafio muscular:
RPE, Mb, PCR, AST-
GOT, ALT-GPT, LDH,
CPK, CK,

- Oftros: Lactato,
creatinina, acido Grico
y glucosa.

- Orina: Proteinas,
sangre, bilirrubina,
cetonas, glucosa,
nitritos, leucocitos y
pH.

- Estrés oxidativo:
MDA

- Dolor muscular:
Escala EVA

- Inflamacién: IL -6,
IL-8, IL-18 y TNF-a

|CPK: grupo HMB (P =
0,13; 126, 158, 258,
182, 159 y 158 U/l para
pre, posty 1diaa4
dias post carrera en
comparacién con
placebo (110, 177, 379,
270, 235y 177 UN).
|LDH: 255 + 10 U/l para
grupo placebo, y 228 +
7 U/l para grupo HMB.

Tiempo de carrera:
Grupo suplementado un
13 % mas rapidos
(p=0,001).

Marcadores catabdlicos:
Creatinina (p =0,047),
urea (p =0,048),
proteina total (p =0,081)
y cortisol (p=0,016) vs
placebo.

Marcadores
inflamatorios: 47 % mas
bajos vs placebo
(p=0,053)

La percepcion del dolor
muscular fue
significativamente
menor entre 24y 72 h
después de la carrera.
Concentraciones de
lactato mas | y mas 1
de LDH y L-arginina que
el grupo placebo.

Cansancio: Placebo
83% y 97% grupo
suplementado: (p=
0,392.

Hb en orina: 11
corredores grupo
suplementado y 16 en
grupo placebo (p =
0,0004).

1 MDA: 2,97 + 2,80 yM
frente a 3,29 + 3,23 pM.
grupo placebo (p =
0,324).

Los sujetos
suplementados con
HMB
experimentaron
menor dafio
muscular después
de una media
maratén que el
grupo placebo.

La cereza 4cida en
polvo de
Montmorency
parece ser eficaz
para ayudar a
atenuar el estrés
oxidativo, dafio
muscular y
marcadores
inflamatorios post
media maratén.

El zumo de sandia
enriquecida en L-
citrulina 1 las
concentraciones
plasmaticas de L-
arginina, | la
percepcion del dolor
muscular y mejord

las vias aerdbicas.

Los suplementos de
flavanoles
monomeéricos y
oligoméricos
mejoran la
disfuncion renal y
atenuan la
inflamacién y el
estrés oxidativo
inducidos por una
carrera de media
maratén.

Anderson Global
Group, LLC (Irvine,
CA, USA) and
Shoreline Fruit, LLC
(Traverse City, MI,
USA)

Association Group
Fashion (AGF);
Ministerio de
Economia y
Competitividad [Juan
de la Cierva Grant]

R & D grant.
International
Nutrition Company
(INC) BV,
Loosdrecht, The
Netherlands, INC002

AST: Aspartato aminotransferasa |CPK: Creatina fosfoquinasa |[ECA: Ensayos clinicos aleatorizados |EVA: Escala visual anéloga\ GOT: Transaminasa glutémica| Hb: Hemoglobina\ HMB: B-hidroxi-B-metilbutirato [1L:

Interleucina | LDH: Lactato deshidrogenasa |Mb: Mioglobina | MDA: Malondialdehido | n

dismutasa| TBARS: Sustancias reactivas al acido tiobarbittirico | TNF-o.: Factor de necrosis tumoral o | VOzmax: Consumo maximo de oxigeno

nimero de sujetos objeto de estudio|PCR: Proteina C reactiva| RPE: Rate of perceived exertion|SOD: Superéxido
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision sistematica (93—104)

Autor / Afio/ Pais Disefio de Participantes Intervencion Placebo Periodo Variables Resultados Conclusiones Fuente de
estudio suplementacién ELEIELE] financiamiento

Sureda et
al/2007/Espaiia

Sureda et
al/2008/Espaina

Withee et
al/2017/USA

Yimam et al
12018/USA

ECA

ECA

ECA

n=14

Edad (afios): 34,5 + 3,6
IMC (kg/m2): 23,1 + 0,6
Peso (kg): NR

Altura (cm): NR

VO maxz (ml’kg/min): NR

n=14

Edad (afios): 34,5 + 3,6
IMC (kg/m2): 23,1 + 0,6
Peso (kg): NR

Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=22 (17 mujeres y 5
hombres)

Edad (afios): 33,7 + 6,9
afnos

IMC (kg/m?): 23,1 £ 0,6
Peso (kg): NR

Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=25 (17 hombres y 8
mujeres)

Edad (afios): 18-70

IMC (kg/m?): < 30

Peso (kg): NR

Altura (cm): NR

VO maxz (ml/kg/min): NR

n=7
Edad (afios): 32.7 £

IMC (kg/m2): 23.5 +
0.5L de bebida
isoténica y
energética a base
de almendras con
vitamina C (152

mg/d) y E (50 mg/d).

n=7
Edad (afios): 32.7 +
3

IMC (kg/m2): 23.5 +
0,5L bebida
isoténica a base de
almendras (278
mOsm/kg),
enriquecida con 10
mg/100 ml de
vitamina Ey 30,4
mg/100 mi de
vitamina C.

n=11

Mujeres n=9
Hombres n=2
Edad (afios):
356+65

IMC: 25.6 £ 6.7
3g/dia MSM
(OptiMSM®)

n=12

Edad (afios): 42.92
+2.48

400mg AmLexin/dia
(200mg DNO y
CNA).

n=7
Edad (afios): 36.4 +
L

IMC (kg/m2): 22.8 +
0.6

Mismo esguema
Composicion: 203
kJ/100 ml, 1,9%
lipidos, 6,8%
azlcares totales,
1% proteinas.

n=7
Edad (afios): 36.4 +
37

IMC (kg/m2): 22.8 +
06

Mismo esquema
Composicion: 0,5L
bebida isoténica a
base de almendras
(278 mOsm/kg) sin
vitaminas.

n=11

Mujeres n=8
Hombres n=3
Edad (afios):
318+71

IMC (kg/m2):
276+7.6
Mismo esquema
Composicidn:
Harina de arroz.
Mismo tamario y
color que las
capsulas de MSM.

n=13

Edad (afos): 41.15
+35

Mismo esquema
Composicion: NR

4 semanas

4 semanas

23 dias

9 semanas

- Marcadores de
estrés oxidativo:

MPO, MDA

- Marcadores de dafio
muscular: CK, LDH

- Marcadores de
estrés oxidativo:
MDA, CAD, SOD,
CAT, GPx, Bcl-2

- Estrés oxidativo:8-
OHdG, MDA

- Dafio muscular: CK,
LDH

- Dolor muscular:
Escala VAS y EVA

- Dolor muscular:
Escala EVA

- Capacidad
funcional: WOMAC

- Estrés oxidativo:
sORP

- Citoquinas: IL-1B, Il-
6, IL-628 y TNF-a.

Valores elevados de
MDA en el grupo
placebo, pero no en el
grupo suplementado.
Ningun efecto sobre los
procesos inflamatorios o
marcadores de dafio
muscular.

El ejercicio t los niveles
de MDA sélo en el
grupo de placebo (p<
0,001).

t CAT y GPx sdélo en el
grupo suplementado
después del ejercicio.
La hemooxigenasa-1
mejoré durante el
periodo de recuperacion
solo en el grupo placebo
(p<0,01). La Bcl2 |
después del ejercicio
sdlo en el grupo de
placebo y permanecic
baja durante la
recuperacion (p <
0,001).

1 en todas las medidas
de resultado (p <0,001).
t 8-OHdG en 1,53 ng/ml
(IC de 0,86 a 2,20
ng/ml, p <0,001)

T+ MDA 7,3 uM (3,9-10,7
IC, p <0,001).

1+ CK y LDH desde el
inicio (p <0,01).

El grupo AmLexin
experimento | niveles
de dolor post-gjercicio, |
estrés oxidativoy t
capacidad antioxidante
en comparacion con el
grupo placebo.

La suplementacion
con antioxidantes
redujo el dafio
oxidativo plasmatico
inducido por la
media maratén.

Se requieren mas
estudios.

La suplementacion
con niveles
moderados de
vitaminas
antioxidantes reduce
el dafio oxidativo
inducido por el
ejercicio, pero sin
bloquear la
adaptacion celular al
ejercicio.

MSM puede atenuar
el EIMD pero que no
reduce los
marcadores de
estrés oxidativo o
dario muscular post-
ejercicio. Se
requieren mas
estudios.

AmLexin podria ser
una alternativa
segura y eficaz para
el dolor muscular de
aparicion tardia.

Ministerio de
Sanidad de Espafia
(Programa de
Fomento de la
Investigacion
Biomédica y
Ciencias de la
Salud, Proyecto
P1021593).

Ministerio de
Educacion y Ciencia
del Gobierno
Espariol y FEDER
(Dep2005-00238-
C04-02/ Equi y
AGL2007-
62806/ALI).

Bergstrom Nutrition
(Vancouver, WA)
Apoyo de la
subvencién NIH 2-
R25AT002878-
05A1.

Econet/Unigen, Inc.

8-OHdG: 8-hidroxi—2'—deoxiguanosina|BcI—2: B—cell-lymphoma—Z\CAT: Catalasa|CK: Creatina fosfoquinasa|ECA: Ensayos clinicos aleatorizados | EVA: Escala visual anéloga|IL: Interleucina | GPx:  Glutation
peroxidasa\ LDH: Lactato deshidrogenasa\ MDA: Malondialdehido | n: numero de sujetos objeto de estudio [MPO: mieloperoxidasa |PCR: Proteina C reactiva | SOD: Superéxido dismutasa | TNF-a: Factor de necrosis

tumoral o IVOzmaxZ Consumo maximo de oxigeno \ WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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5.1.1 Muestra de los sujetos de estudio

Se incluyeron un total de 260 sujetos. El tamafio medio de la muestra de estudio abarca
12 participantes para el grupo suplementado y 12 sujetos para el grupo que fue asignado
a placebo. La Figura 5 proporciona una representacion visual de ambos grupos,
permitiéndonos analizar de manera mas profunda la composicion de los distintos

conjuntos de participantes en cada uno de los estudios incluidos en la revisién.

Figura 5. Distribucién de los sujetos de estudio

DISTRIBUCION MUESTRA DE ESTUDIO

B Grupo Experimental Grupo placebo

- 7
7
10
10
14
14
I
8
- g
2
]
16
< EE—— )]
21
IEESSSSSS— )0
25
Y, w7
7
- 7
7
1]
11
——— 1)
13

AR S L - W PP
< < < < SN < < < <
R RN A N NP N & F &
e S * A 2 & <, &, > \s
& & &8 A RS N &S
s &N g S &
< &
&\
&
&

Fuente: Elaboracion propia

A pesar de que los autores catalogaron a los sujetos como corredores amateurs
entrenados y con una condicion fisica aceptable, la mayoria de los estudios no
proporcionaron en sus registros los valores relativos al consumo maximo de oxigeno
(93-96,98,100-104), siendo unicamente dos estudios (97,99) los que reportaron estos
datos, evidenciando un promedio de 53,5245 ml/kg/min. Esta informacion restringe
nuestra percepciéon integral sobre la condicion fisica especifica de los corredores

examinados.

5.1.1.1 Distribucion de género en los articulos seleccionados

Con el objetivo de evaluar la equidad de la inclusién de ambos sexos en la investigacion
cientifica pertinente, se examinara la representacion proporcional de hombres y mujeres
dentro de la muestra de estudio. Con el fin de facilitar una comprension mas clara, se

representa a continuacion en la Figura 6 y Figura 7.
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Figura 6. Distribucion de género en la muestra de estudio
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Figura 7. Distribucién porcentual de género en la muestra de estudio

DISTRIBUCION DE GENERO

= HOMBRES = MUIERES

Fuente: Elaboracion propia

En el analisis de los 12 estudios incorporados en la revisiéon (93-104), se observa una
disparidad significativa en la inclusién de género. Cinco de los estudios excluyeron a las
mujeres de su investigaciéon (93,95,99,101,102), reflejando una limitaciébn en la
representacion de este grupo demografico en dichos contextos cientificos. Es
destacable que solo un estudio (103) superé la tendencia general, al incluir a mas

mujeres que hombres en su muestra de estudio.

En términos globales, al examinar la totalidad de los articulos seleccionados, se revela
una marcada asimetria de género. Aproximadamente el 71,15% de los sujetos de
estudio son hombres, mientras que Unicamente el 28,85% son mujeres. Esta distribucion
desigual resalta la necesidad de una consideracién mas equitativa y representativa en
la investigacion cientifica, garantizando una comprension integral de los fenémenos

estudiados en diversas poblaciones.
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5.1.1.2 Edad de los participantes en los articulos seleccionados

Atendiendo a la edad de los participantes de los estudios seleccionados para la revision
podemos observar diferentes tendencias. El rango de edad varia considerablemente,
destacando uno de ellos (100), por presentar una media de edad mas elevada,
alcanzando los 47 afios, y otro (98) exhibiendo una media considerablemente inferior,
situandose en 21,8 afos, lo que puede considerarse como un valor atipico en
comparacion con los demas estudios. La Figura 8 nos permitira observar de manera
mas clara y comparativa la variabilidad en las edades de los participantes en la muestra
analizada.

Figura 8. Distribucion de edades en la muestra de estudio
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Fuente: Elaboracion propia

5.1.1.3 Etnia de los participantes en los articulos seleccionados

Una limitacion clave en la presente revision sistematica radica en la ausencia de
informacion detallada sobre la etnia de los sujetos de estudio en los articulos incluidos.
A pesar de la diversidad geografica de los estudios, que abarcan Europa, Asia y
América, la falta de datos especificos sobre la composicién étnica de las muestras

constituye una limitacién significativa para la generalizacién de los resultados.

5.1.2 Resultados de la busqueda

La presente revision sistematica incluyé un total de 12 estudios centrados en la
investigacion de diversos suplementos con propiedades antiinflamatorias y/o
antioxidantes: vitamina E y C (93,101,102), grosella negra de Nueva Zelanda (94),
curcuma (95) , Lactobacillus plantarum P128 (96), B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB) (97),
cereza &cida (98), jugo de sandia enriquecido con L-citrulina (99), flavonoles
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monomeéricos y oligoméricos (100) , metilsulfoniimetano (MSM) (103), Acacia Catechu,
y los flavonoides y estilbenos prenilados de la corteza de la raiz de Morus Alba
(AmLexin™)(104). Se pretendié explorar los posibles beneficios asociados con su
consumo en la modulacion de respuestas inflamatorias y la mitigacién del dafio muscular
y estrés oxidativo. A través de la sintesis de los resultados obtenidos de estos estudios,
se pretende arrojar luz sobre las tendencias emergentes, las disparidades y las
convergencias en la eficacia de estos suplementos, proporcionando asi una vision

integral sobre el estado actual de la investigacion en este campo.

5.1.3 Articulos seleccionados en funcién del suplemento utilizado

Los estudios recogidos en esta revision emplearon sustancias catalogadas por la
literatura cientifica como antioxidantes y/o antiinflamatorias. La medida de dosis ingerida
se expreso principalmente en miligramos, exceptuando uno de los estudios (96), donde
se empled el indicador de unidades formadoras de colonias (UFC) en su protocolo de
estudio. La Figura 9 representa los suplementos examinados en los 12 articulos
incorporados en la revision, proporcionando una vision panordmica de las

intervenciones nutricionales analizadas en el contexto de esta investigacion.

Figura 9. Suplementos investigados en los articulos seleccionados
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Fuente: Elaboracion propia

De los 12 articulos incorporados en la revision, destaca que un 25% de las
investigaciones se centraron en la evaluacion de los efectos derivados de la
suplementacion con Vitamina E y C (93,101,102). Este enfoque especifico resalta la
relevancia de la investigacion sobre estas vitaminas en el contexto de la revision,
proporcionando una perspectiva precisa de la distribucion tematica dentro de la muestra

seleccionada. A continuacion, procederemos a realizar una sintesis de los resultados
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derivados de los estudios incorporados en la revision, enfocandonos de manera

especifica en el suplemento objeto de investigacion:

5.1.3.1 VitaminaCy E

Durante el mes previo a una carrera de media maraton, se administraron diariamente
suplementos de vitamina C y E a los atletas (93,101,102) . Se utilizé una bebida isoténica
a base de almendras enriguecida con 10,0 mg/100 ml de vitamina E y 30,4 mg/100 mi
de vitamina C. La bebida de almendras no enriquecida, designada como el grupo
placebo, carecia de vitamina E y C. Se midio la actividad de la CK 'y LDH, ademas de la
concentracion plasmatica de MDA. No se evidenciaron discrepancias significativas entre
el grupo que recibié placebo y el grupo que fue suplementado en ninguna de las
mediciones. En el grupo que recibié suplementos, la ingesta total de vitaminas
antioxidantes fue de 60,0 + 1 mg/dia para la vitamina E y 278 + 27 mg/dia para la
vitamina C, en contraste con el grupo placebo, donde la ingesta de vitamina E fue de
14,8 + 1,2 mg/dia y la vitamina C fue de 162 + 29 mg/dia. Estos calculos indican que la
ingesta de vitamina E en el grupo suplementado fue aproximadamente un 305,41%
mayor que en el grupo placebo, mientras que la ingesta de vitamina C fue
aproximadamente un 71,60% mayor en el grupo suplementado en comparacion con el

grupo placebo.

El ejercicio intenso cambié significativamente los parametros de CK y LDH, pero no se
evidenciaron efectos antioxidantes. La actividad de CK sérica aumentd en ambos
grupos, duplicando los valores basales. La actividad sérica de LDH aumentd
significativamente (33%) inmediatamente después de la media maratén y volvié a los
niveles basales después de la recuperacion en ambos grupos. La MDA plasmatica
aumento 2 veces s6lo en el grupo de placebo después del ejercicio y volvié a los valores
basales durante la recuperacion, mientras que el grupo suplementado mantuvo los

valores basales similares al placebo en todas las situaciones (101).

5.1.3.2 Grosella negra de Nueva Zelanda

En el trabajo de Costello et al. (94), los participantes ingirieron dos capsulas de extracto
de NZBC (2 x 300 mg), cada una de las cuales contenia 105 mg de antocianinas o dos
cépsulas de placebo todas las mafanas durante 7 dias y 2 dias después de la media
maratén. Los tiempos de finalizacion de la media maratédn, la ingesta energética media
y la ingesta habitual de antocianinas no difirieron entre los grupos. Se midié la fuerza

méxima en salto con contramovimiento (CMJ) inmediatamente después de la media
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maratén, disminuyendo en un grado similar en el grupo suplementado con NZBC y grupo
placebo, 91,3 £ 11,5 frente a 85,6 + 19,5 %, respectivamente, lo que representa una
diferencia porcentual entre ambos grupos de aproximadamente 12,4%. En términos de
dolor muscular y de fatiga no hubo diferencias entre ambos grupos en ningiin momento
(94).

5.1.3.3 Curcuma Longa

Por otro lado, en el estudio de Faria et al. (95), los participantes ingirieron tres capsulas
por dia que contenian 500mg de extracto de cdrcuma cada una, o placebo durante 29
dias antes de la carrera de media maratén e inmediatamente antes de la competicién.
El volumen de entrenamiento antes de la competicién no difirié significativamente entre
ambos grupos, observandose un 2,5% mas en el grupo suplementado en comparacion
con el grupo placebo. En cuanto a los marcadores inflamatorios, se observaron valores
de IL-10 un 70% mas altos inmediatamente después de la carrera en el grupo
suplementado con curcumina con respecto al grupo placebo. Por su parte, los valores
de IL-6 en ambos grupos siguieron un patrén similar caracterizado por un aumento
notable de un 31,6% inmediatamente después de la carrera en comparacion con antes
de la carrera. En relacién a los marcadores de dafio muscular, se observé que el grupo
suplementado exhibi6é 2 h después de la carrera una concentracién de un 42,2% menor
de Mb que el grupo asignado a placebo, no percibiéndose cambios notorios en los
valores de AST y LDH.

5.1.3.4 Lactobacillus plantarum PS128

En el caso de los ensayos realizados con prebiéticos (96), los corredores tomaron dos
cépsulas (3 x 1010 UFC/cépsula) de PS128 cada mafiana y hoche durante 4 semanas
0 placebo. Se midi6 la fuerza muscular en miembros inferiores y la fuerza explosiva
mediante un test de salto con contramovimiento (CMJ) tras la carrera de medio maratoén.
Ambas mediciones arrojaron resultados inferiores en el grupo placebo. No hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto a potencia anaerdbica y capacidad aerdbica.
Después de la carrera, tanto las concentraciones de Mb, como de CK, fueron menores
para el grupo suplementado, 92,58% y 107,78% respectivamente, asociandose la
suplementacion con PS128 con una mitigacién del dafio muscular a través de la

modulacién del microbiota (96).
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5.1.3.5 B-hidroxi-b-metilbutirato (HMB)

El estudio analizado investigd los efectos del HMB sobre el dafio muscular tras el
ejercicio prolongado, donde se evaluaron los marcadores CK y LDH, antes y después
de la carrera (97). Se observo en el grupo placebo un incremento significativamente
mayor de la actividad de la CK después de la carrera en comparacion con el grupo
suplementado. Ademas, la concentracion de LDH fue un 10% menor en el grupo
suplementado, en comparacién con el grupo placebo. Ambos grupos, a pesar de
desempefiar notablemente la carrera, se observd mayor actividad enzimatica en el
grupo placebo, sugiriendo que sufrieron mas dafio muscular como resultado de ese
esfuerzo fisico. Ambos grupos no mostraron diferencias significativas en cuanto a las
variables de altura, composicién corporal 0 VO2zmax €n ninglin punto del estudio. No
obstante, se evidencié una tendencia hacia una diferencia significativa en la masa
corporal entre los dos grupos, siendo aproximadamente un 30% superior la del grupo
placebo con respecto al grupo suplementado con HMB. No hubo diferencias
significativas en el tiempo de carrera entre los grupos, completando la carrera un 3,49%

mas rapido el grupo placebo con respecto al grupo suplementado (97).

5.1.3.6 Cereza acida en polvo

La suplementacion con extractos de origen natural, como es el caso de la cereza (98),
constituye otra opcion. Los sujetos del grupo suplementado promediaron tiempos un 13
% mas rapidos en la media maraton en comparacion con el grupo placebo. Se observé
igualmente una menor actividad en los marcadores catabdlicos musculares y una menor
percepcion del dolor (34%) en el grupo suplementado. El aparente efecto beneficioso
de la suplementacion con cereza &cida en polvo sobre el rendimiento mediante una
disminucion en el tiempo de finalizacion de la carrera coincide con los hallazgos de otros
estudios (151,152), donde se emplearon suplementos con contenidos de polifenoles
similares al de la cereza acida. No se detectaron diferencias en la percepcion del dolor
entre los grupos durante la recuperacién. Ninguno de los parametros estudiados para la
produccion de radicales libres o el estrés oxidativo demostré cambios significativos. El
estado antioxidante total (TAS) disminuy6 entre un 1 y un 8 % en el grupo placebo
durante la recuperacién, pero aumentaron entre un 15 y un 31 % en el grupo
suplementado. La actividad antioxidante fue mayor que la del placebo, especialmente

24 y 48 h después de la carrera (98).
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5.1.3.7 Jugo de sandia enriquecido con L-citrulina

Del mismo modo, otros investigadores trataron el jugo de sandia como suplemento (99).
Se evaluo la capacidad de salto de los atletas antes y después de la carrera con una
plataforma de fuerza a través de un SJ (salto en cuclillas) y un CMJ (salto con
contramovimiento), ademas de determinar las concentraciones de marcadores de dafio
muscular (AST-GOT, ALT, LDH, CK y Mb). Las alturas de SJ y CMJ disminuyeron
significativamente (9% y 10%) respectivamente después de la carrera en el grupo
placebo, no observandose diferencias significativas entre antes y después de la carrera
en ambas alturas de salto para el grupo suplementado. Los valores de RPE, después
de la media maraton, no mostraron diferencias entre ambos grupos. No obstante, a las
24h después de la actividad fisica, la percepcién del dolor muscular fue menor en el
grupo suplementado. A las 48 h, el grupo suplementado presentd ausencia de dolor en
el 50% de los sujetos en comparacion con el 33% del grupo placebo. Finalmente, a las
72 h, el 95 % de los participantes que tomaron el suplemento indicaron ausencia de
dolor, en comparacion con el 67 % para el grupo placebo. Tras la carrera, la AST-GOT,
ALT, CKy Mb aumentaron respecto a los niveles basales, no observandose diferencias
significativas entre ambos grupos. Los niveles plasmaticos de la enzima LDH sufrieron
un aumento significativo, 117% en los corredores suplementados y del 70% en el grupo

placebo respecto a los niveles basales (99).

5.1.3.8 Flavonoles monomeéricos y oligoméricos (MOF)

En el estudio llevado a cabo por Semen et al. (100), se evaluaron biomarcadores de
inflamacién y estrés oxidativo antes y después de una carrera de medio maratén,
observandose una disminucion significativa de las concentraciones de IL-6, IL-8, TNF-a
y MDA en el grupo suplementado con MOF, sugiriendo que podria reducir la inflamacion
y promover los mecanismos de defensa antioxidante en corredores recreativos durante
el ejercicio prolongado. Un 61,1% de los corredores del estudio eran hombres, no
detectandose diferencias significativas en las caracteristicas iniciales entre los distintos
grupos. Tras la media maraton, el 46% de los corredores del grupo placebo y el 69%
corredores en el grupo MOF, informaron dolor en los musculos de las piernas.
Adicionalmente, un 83% de los participantes del grupo placebo admitieron sentirse
fatigados después de la media maratén, mientras que un 97% en el grupo MOF

reportaron experimentar cansancio (100).
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5.1.3.9 Metilsulfonilmetano (MSM)

Por otro lado, Withee et al. (103), estudiaron un suplemento nutricional a base de azufre.
Evaluaron los efectos de la toma de 3g/dias de MSM (OptiMSM®) sobre el DOMS, dafio
muscular y estrés oxidativo en corredores moderadamente entrenados. Se midieron las
concentraciones de 8-OHdG y MDA para el estrés oxidativo y de CK y LDH como
medidas de dafio muscular. La carrera de media maratén indujo un incremento de todos
los parametros evaluados en ambos grupos. El nivel de percepciéon de dolor fue menor
en el grupo suplementado en todos los momentos posteriores a la carrera, aunque los
resultados no fueron estadisticamente significativos. La suplementacion con MSM no

parecio tener efecto sobre los marcadores de dafio muscular CK'y LDH (103).

5.1.3.10 Extractos de Acacia Catechu y corteza de laraiz de Morus Alba (AmLexin)

El estudio realizado por Yimam et al. (104), se centr6 en una mezcla de extracto
estandarizado (AmLexin™), que contiene un 65% de catequinas del duramen de A.
catechu y el extracto etandlico de corteza de raiz de M. alba, que contiene un 7% de
estilbenos y bioflavonoides. Los sujetos tomaron un total de 400 mg/dia de AmLexin™
o placebo. Los participantes del grupo AmLexin™ experimentaron niveles notablemente
reducidos de dolor muscular 24 horas después de completar la media maratén, y esta
disminucién se mantuvo en los dias subsiguientes. Al comparar estas reducciones con
el grupo placebo, se observo una disminucion del 43%, 40,5% y 67,4% para el grupo
AmLexin™ en los dias 1, 2 y 3, respectivamente. Se identificaron patrones similares en
las Actividades de la Vida Diaria (AVD). La suplementaciéon con AmLexin™ demostré
mejoras significativas en las AVD de los participantes tanto inmediatamente después de
la carrera como 24 horas después del ejercicio, y estas mejoras se mantuvieron
consistentemente bajas durante el resto de la semana. Estas mejoras alcanzaron
significancia estadistica en el primer dia después del ejercicio en comparacioén con el
grupo de placebo. En cuanto a la magnitud, se observaron mejoras del 34,5%, 23,3% y
66,6% en las AVD en comparacion con el grupo de placebo después de los dias 1, 2 y

3, respectivamente (104).

5.1.4 Efectos adversos

Las dosis de los suplementos suministrados exhibieron una alta tolerabilidad, no
observandose en efectos secundarios adversos en ninguno de los sujetos de estudio.
Los estudios con un tratamiento crénico (93,95-98,100-104), se llevaron a cabo durante

un periodo medio de 4 semanas, siendo el periodo minimo de suplementacion de dos
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horas (99), y maximo de 9 semanas (104). A pesar de que el protocolo que se sigui6 en
los estudios fue diferente, todos incluyeron una dosis de suplemento el mismo dia de la

media maraton.

5.1.5 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se empled la escala PEDro para identificar de manera &gil aquellos estudios que
poseian una alta validez interna y proporcionaban datos estadisticos suficientes para

orientar las decisiones clinicas (89) (véase Tabla 3).
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Tabla 3: Evaluacion de la calidad metodolégica. Escala PEDro (89)

7 Total
Score
Autor/Afo
1 1 1 1 1 . 1 1 1 1 9110

Cases et al., (2005) S|
Costello et al., (2020) S| 1 1 1 1 1 1 1 i 1 810
Faria et al., (2020) si 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10

Fu et al., (2021) sl 1 1 1 1 1 1 1 1 1 910

Knitter et al., (2000) . 1 1 1 1 1 1 1 1 . 710
Levers et al., (2016) s| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9110
Martinez-Sénchez et al., (2017) s| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9110
Semen et al., (2020) sl 1 1 1 1 1 1 1 1 1 910
Sureda et al., (2007) s| 1 1 1 1 1 1 1 . 1 810
Sureda et al., (2008) S| 1 1 1 1 1 . 1 1 1 8110
Withee et al., (2017) S| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 910
Yimam et al., (2018) s| 1 1 1 1 1 1 1 . 1 8/10
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6. Discusion

El objetivo de esta parte del documento es proporcionar una visién general de los
suplementos nutricionales examinados en los articulos seleccionados, destacando su
impacto en el estrés oxidativo, el dafio muscular y la inflamacién. El propésito es analizar
su legitimidad y contrastarla con investigaciones anteriores, comparandola con los

resultados obtenidos hasta ahora.

6.1 Datos demograficos: Género, edad y etnia

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestra revision y descritos en el apartado
anterior, encontramos una revision reciente (105) donde se destaca un incremento de
participacién de mujeres del 299% en media maraton en un estudio realizado entre el
2000 y 2010 (106). Otro estudio (107), informé una participacién significativamente mas
alta de mujeres en las carreras de medio maratén, siendo 12,3 veces superior que, para
la observada en la distancia de maratén, lo que indica una mayor participaciéon del sexo
femenino en esta modalidad. Esta distribucion desigual de sexos en la muestra de
estudio resalta la necesidad de una consideracion mas equitativa y representativa en la
investigacion cientifica, garantizando una comprension integral de los fenémenos
estudiados en diversas poblaciones. Las diferencias fisioldégicas, biomecanicas y
psicolégicas entre hombres y mujeres pueden influir en el rendimiento deportivo, por lo
gue incluir ambos géneros permitiria comprender mejor estas diferencias, adaptando
estrategias de entrenamiento, nutricion y recuperacion de manera especifica para cada
grupo (108).

Atendiendo a la edad de los patrticipantes, es relevante evaluar si esta diferencia en la
edad entre ambos estudios podria tener implicaciones en la interpretaciéon de los
resultados, no obstante, la uniformidad en la edad de la muestra se aprecia a través de
la coherencia y semejanza en los datos demograficos recolectados, donde se evidencia
gue las edades medias observadas en los diversos subgrupos de la muestra presentan

una variabilidad minima, respaldando la aseveracién de homogeneidad.

La respuesta al entrenamiento varia entre individuos de diferente sexo y puede influir en
la edad en la que un atleta alcanza su maximo rendimiento. Algunos atletas pueden
experimentar mejoras significativas con el entrenamiento en etapas mas avanzadas de
sus carreras (105), por lo que seria beneficioso determinar a qué edad los corredores
de media maratdn alcanzan su pico de rendimiento, con el fin de establecer metas de
entrenamiento a largo plazo de manera mas precisa. Diversos estudios establecen que,

la mayoria de los finalistas masculinos y femeninos se registraron en el grupo de edad
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de 40-44 afnos (109,110), demostrandose que la pérdida de rendimiento asociada a la
edad no se produjo antes de los 50 afios y observandose tiempos medios de carrera en
media maratdn y maratén idénticos para los grupos de edad comprendidos entre los 20
y 49 afios (111). Estos datos sugieren que la pérdida de rendimiento a mediana edad
se debe principalmente a un estilo de vida sedentario y no al envejecimiento biolégico
(112).

La eleccion de participantes para investigaciones plantea la cuestién de cémo definir un
grupo. Puede suponerse que aquellos que comparten ciertas caracteristicas, como el
género, podrian ser tratados de manera uniforme; sin embargo, incluso esta
caracteristica fisica no garantiza la uniformidad (113). Se observé que los autores de los
articulos seleccionados no proporcionan informacién detallada ni mencionan la variable
étnica de los sujetos de estudio. Los residentes de una misma region o pertenecientes
a una etnia especifica también pueden considerarse miembros de un grupo, pero
nuevamente, las diversidades dentro del grupo son inevitables (113). Los
investigadores, asi como los comités éticos deben garantizar una distribucion equitativa
de los beneficios de la investigacion, por lo que la selecciéon de grupos e individuos de
un estudio debe basarse en criterios cientificos, evitando la eleccion facilitada por su
proximidad geografica o la manipulacién conveniente. Los criterios para la inclusién y
exclusién no deben fundamentarse en motivos potencialmente discriminatorios, tales
como la raza, la etnicidad, edad o el género, a menos que haya una razén ética o
cientifica significativa que lo justifique (114). La omisién de este dato plantea un desafio
significativo para la evaluacién de los resultados, pues la falta de informacion étnica
limita la capacidad de extrapolar los hallazgos a poblaciones diversas. Es crucial
destacar esta limitacién al interpretar los resultados y al considerar la aplicabilidad de
las conclusiones a contextos mas amplios, subrayando la importancia de futuras

investigaciones que aborden esta laguna de informacion.

6.2 Efectos de la suplementacién con vitamina Ey C sobre el dafio muscular y el

estrés oxidativo

Los hallazgos de investigaciones previas que evallan la suplementacion de vitamina E
de manera individual o en conjunto con vitamina C revelan incongruencia en sus
resultados. En una revision (115) , se examin6d el impacto de la suplementacién con
vitamina E 'y C en el ejercicio a largo plazo y las adaptaciones resultantes. Los resultados
fueron inconsistentes, ya que se observaron tanto efectos perjudiciales para el

rendimiento, como beneficiosos, o en algunos casos, no se evidencid ningun efecto.
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La suplementacion con vitaminas E y C parece tener poco o ningun efecto sobre el dolor
muscular de aparicién tardia segin los hallazgos de una investigacion donde se
revisaron 14 estudios (116). Unicamente en tres de ellos (117-119), se evidenciaron
resultados favorables, donde se aprecié una considerable disminucion del dolor
muscular en comparacién con el grupo placebo. En los 11 restantes (118-128), no se
objetivaron cambios en marcadores de dafio muscular (CK), percepcion subjetiva del
dolor y DOMS. Por su parte, en los estudios incluidos en esta revision centrados en la
suplementacién con vitamina C y E (93,101,102), se observd un incremento en los
marcadores de dafio muscular (CK y LDH) tras la media maratén tanto en el grupo
placebo como en el grupo suplementado. Todos los estudios compartieron
caracteristicas como tamafio de muestra, edad, género y estado de salud. No obstante,
el nivel de condicién fisica varié entre los sujetos de estudio. Las personas con mejor
condicion fisica son mas propensas a experimentar niveles mas bajos de DOMS, lo que

podria hacerlos menos receptivos al tratamiento con este tipo de suplementacion (129).

Por otra parte, los estudios incluidos en esta revisién (93,101,102), corroboran la
presencia de estrés oxidativo y lesiones celulares tras la realizacion de un ejercicio
prolongado y extenuante, aumentando la peroxidacion lipidica. Los hallazgos estan en
concordancia con investigaciones previas, donde documentaron deterioro en el ADN de

los leucocitos tras la realizacién de una media maratén (130).

Son numerosos los estudios donde se evidencia que la suplementacién con vitamina E
y C disminuye este aumento de peroxidacion lipidica inducida por el ejercicio prolongado
(131,132). De este modo, en uno de los estudios incluidos en la revision (101),
observaron incrementos de los niveles plasmaticos de MDA tras el ejercicio extenuante
Unicamente en el grupo placebo, volviendo a sus valores basales en el periodo de
recuperacion, lo que sugiere que este aumento de MDA puede ser consecuencia a la
mayor produccién de ROS provocada por la necesidad de un mayor consumo de

oxigeno mitocondrial durante la actividad fisica.

La suplementacién con antioxidantes podria interferir con la funcion de las ROS como
mensajeros celulares, obstaculizando asi las adaptaciones inducidas por el ejercicio. A
pesar de la evidencia que respalda la contribucién de los nutrientes antioxidantes al
mantenimiento del equilibrio redox celular, las necesidades celulares de antioxidantes
estan vinculadas a cambios en los niveles de oxidantes celulares, la regulacion redox,

las vias de sefalizacion y la expresion genética (133).

Los estudios citados respaldan las discrepancias observadas en los resultados de los

articulos incluidos en la revision. Debido a diversos factores, como el deporte practicado,
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tiempo de suplementacién, dosis, nivel de entrenamiento previo de los sujetos y otras
variables limitantes, se sugiere tener en consideracion estos factores al analizar los
datos, ejerciendo precaucion en la interpretacion de los resultados. Por tanto, y dado
gue estos suplementos antioxidantes tienen la tendencia de obstaculizar las vias de
sefalizacién anabdlica, afectando negativamente las adaptaciones al entrenamiento de
resistencia, se aconseja tomar precauciones especiales al considerarlos. Dado que la
mayoria de los deportistas que consumen suplementos antioxidantes ya reciben
cantidades suficientes de vitamina C y E, y satisfacen las dosis diarias recomendadas
de ambas vitaminas (134), se sugiere que los atletas sigan una dieta equilibrada y rica
en frutas y verduras, ya que estas proporcionan vitaminas, minerales, fitoquimicos y
otros compuestos bioactivos que pueden contribuir a cumplir con los niveles

recomendados de vitamina E 'y C (135).

6.3 Efectos de la suplementacion con grosella negra de Nueva Zelanda sobre el

dafio muscular y el estrés oxidativo

Un reciente estudio doble ciego aleatorizado (136), investigo los efectos del extracto de
NZBC (New Zealand Blackcurrant Extract) sobre los indices de dafio muscular después
de series de ejercicio de resistencia. Los resultados sugirieron atenuacion del dafio
muscular y mejora en la recuperacion. Se observdé un incremento de proteinas
musculares (CK) en sangre en ambos grupos, lo que evidencia dafio muscular
provocado por el protocolo de ejercicio. No obstante, se produjo una elevacion
significativamente mas alta de la CK después del ejercicio en el grupo placebo. Los
niveles de CK disminuyeron significativamente en el grupo NZBC a las 96 h después del
ejercicio, sugiriendo una atenuacién del dafio muscular secundario a las ROS/RNS.
Resultados similares evidenciaron en otro estudio (137), donde la suplementaciéon con
grosella negra mitigd el aumento de la CK generada por el ejercicio, siendo sus valores

significativamente menores a los del grupo placebo 24 h después del ejercicio.

En el estudio que hemos incluido en la revision (94), la suplementacion con extracto de
NZBC no tuvo ningun efecto sobre la recuperacion, DOMS o fatiga después de una
media maratdn en corredores recreativos. Las diferencias de resultados entre ambos
estudios pudieron deberse a las diferencias entre protocolos de estudio (media maratén
versus repeticion aislada), técnicas utilizadas para cuantificar EIMD, condicidn fisica de
los sujetos de estudio y diferente protocolo de suplementacién, lo que podria

proporcionar una posible explicacion para estos hallazgos equivocos.
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Se ha demostrado que el consumo de suplementos ricos en antocianinas antes del
ejercicio resulta eficaz al mitigar los aspectos perjudiciales del ejercicio, como el estrés
oxidativo (138). Los resultados obtenidos por Costello et al. (94), contrastan con otro
(139), donde empled un suplemento rico en antocianina, observandose una disminucioén
de los biomarcadores inflamatorios (PCR sérica e IL-6) y estrés oxidativo (TBARS) en
las 48 horas posteriores al maratén, efectos asociados con una mejor recuperacion
muscular. La disparidad de resultados puede atribuirse a las diferentes antocianinas de
cada suplemento (delfinidina-3-rutinésido versus cianidina-3-glucosilrutindsido), el
modo en que fue administrado (cdpsulas versus zumo), el ejercicio fisico realizado
(media maratdn versus maraton), asi como el tiempo de suplementacion (7 dias antes
y 2 dias después versus 5 dias antes y 3 dias después). En este estudio, se administré
el NZBC en forma de capsulas, y la antocianina principal presente en estas capsulas
fue la delfinidina-3-rutindsido. En contraste, en el estudio de Howatson et al. (140), se
suministré un suplemento en forma de zumo, cuya antocianina principal era la cianidina-
3-glucosilrutinésido. Investigaciones previas en modelos in vitro han indicado que el
cianidin-3-glucdsido tiene un efecto positivo en la regulacion de la actividad del 6xido
nitrico sintasa endotelial (141). Este efecto podria influir en el flujo sanguineo mediante
la dilataciébn mediada por el flujo, especialmente durante el ejercicio extenuante, y
también podria reducir la susceptibilidad a lesiones (142). Basandonos en estos
resultados podriamos deducir mejores efectos cuando el suplemento se administré en
zumo. No obstante, encontramos otro estudio donde tampoco informan de ningdn
beneficio en la suplementaciéon con zumo rico en antocianinas (143) en los marcadores
de EIMD después de una media maratdn, por lo que la falta de beneficio observada

puede ser atribuible a las diferentes estrategias de suplementacion utilizadas.

Aunqgue es amplia la evidencia de que el consumo de suplementos ricos en antocianinas
puede mitigar los efectos perjudiciales del ejercicio (fatiga, dafio muscular, retraso en la
recuperacion), los procesos celulares fundamentales muestran variabilidad y estan
relacionados con la interaccién entre los sistemas de sefializacion antioxidante e
inflamatorio, pudiendo interferir con la respuesta fisioldégica de adaptacion al esfuerzo
(144). Se requieren mas investigaciones con protocolos estandarizados para obtener
conclusiones sélidas de su influencia en el estrés oxidativo y en la reduccion del dafio

muscular inducido por el ejercicio (145).
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6.4 Efectos de la suplementacién con Curcuma Longa sobre el dafio muscular y

el estrés oxidativo

La clrcuma (Curcuma longa L.) es una especie comunmente utilizada por sus
propiedades antinflamatorias, pudiendo tener efectos positivos al disminuir los
marcadores de dafio muscular. El protocolo utilizado en el estudio de Faria et al. (95),
indujo dafio muscular, como refleja el aumento de la respuesta de CK, LDH, AST y Mb,
lo cual coincide con otros estudios similares (146,147). Los sujetos finalizaron la carrera
con tiempos similares informados con anterioridad, o que sugiere que realizaron un

esfuerzo fisico similar.

Los participantes del grupo suplementado experimentaron menores concentraciones de
Mb que el grupo placebo, indicando un dafio muscular reducido, apoyando la hipétesis
de otros estudios (148,149). No obstante, encontramos en la literatura cientifica otros
estudios que difieren, concluyendo que la suplementacion con circuma no redujo el
dafio muscular inducido por un protocolo de ejercicio excéntrico (150). La inconsistencia
entre los resultados podria explicarse por la concentracién de circuma administrada en
el protocolo de estudio. Estudios han demostrado que altas concentraciones de
antioxidantes provocaba actividad prooxidante (151). De esta forma, encontramos un
estudio donde se administraron dosis mas bajas de curcuma (180mg), observandose

una atenuacion tanto del dafio muscular como de la inflamacion aguda (152).

Se requieren estudios cientificos adicionales que arrojen luz sobre sus beneficios y
posibles efectos, a fin de obtener conclusiones mas sélidas y respaldadas por evidencia
cientifica. Investigaciones que abarquen mas tiempo para el andlisis de los cambios en
los marcadores de dafio muscular tras la carrera, la inclusién de un grupo poblacional
especifico y con una condicion fisica similar, ademas de incluir otro tipo de deportes con

un protocolo estandarizado y mas preciso en cuanto a duracion e intensidad.

6.5 Efectos de la suplementacién Lactobacillus plantarum PS128 sobre el dafio

muscular y el estrés oxidativo

Los corredores recreativos tienden a abusar de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), como medida para disminuir el dolor muscular. PS128 tiene el potencial de
beneficiar la inflamacién y el estrés oxidativo mediante la regulacion de la microbiota
intestinal, lo que podria contribuir a mejorar el dafio y la recuperacion muscular. Se
observa una escasez significativa de estudios que investiguen la relacién entre PS128

y el rendimiento en atletas, a pesar de los resultados alentadores obtenidos hasta ahora.
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Un estudio reciente (153), observd que la suplementacion con L. plantarum PS128,
mejora el estrés oxidativo, la inflamacion y el rendimiento tras el ejercicio de alta
intensidad. Esta suplementacién podria aplicarse potencialmente a atletas para
mantener la homeostasis fisiolégica y la salud gastrointestinal durante el ejercicio de

resistencia mediante la modulacion funcional de la microbiota (154).

La disminucion del dafio muscular, asi como una recuperacion mas rapida pueden llevar
a una mayor tasa en la adaptacion al entrenamiento y, en consecuencia, a una mejora
del rendimiento. Si bien es cierto que el dafilo muscular es un componente esencial de
la adaptaciéon muscular al ejercicio, una disminucién, que no una prevencion completa

del dafio muscular podria ser beneficiosa (155).

La suplementacion con probiéticos puede ser un recurso para que los corredores
establezcan una barrera antioxidante 6ptima, previniendo los efectos nocivos del estrés
oxidativo. Igualmente, el consumo de PS128 en lugar del abuso de AINES, seria
recomendable para facilitar el retorno al programa de entrenamiento. No obstante, y a
pesar de los avances, la Sociedad Internacional de Nutricion Deportiva sefiala que aln
existen muchas incertidumbres sobre los efectos de los probiéticos en la composicion

de la microbiota intestinal de los deportistas (156).

6.6 Efectos de la suplementacién con b-hidroxi-b-metilbutirato sobre el dafio

muscular y el estrés oxidativo

Los resultados obtenidos concuerdan con otro estudio (157), donde los niveles de CK
del grupo que no fue suplementado con HMB se incrementaron hasta 15.868 U/ml tras
una semana de entrenamiento, a diferencia de los sujetos que se suplementaron con
1,5 o 3g de HMB, donde se observaron niveles mas bajos (15.355 y 7.859 U/ml)
respectivamente. Ademas, este mismo estudio (157) demostré que la suplementacion

con HMB también favorecia la disminucién de la actividad plasmatica de LDH.

No obstante, encontramos un estudio (158) donde se asevera que la actividad de CK no
puede reflejar con total seguridad el grado de dafio estructural provocado al masculo,
pues, a pesar de haber realizado los sujetos el mismo protocolo de ejercicio, la
respuesta de la CK puede diferir entre individuos, concluyendo que la lesion en las fibras
no siempre se manifiesta mediante incrementos proporcionales en la actividad de CK
(158).

Para dar respuesta a una posible explicacion, un estudio (159), planted la hip6tesis de

diferencias entre la masa corporal magra entre los dos grupos debido al género para
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explicar las diferencias observadas en los niveles de CK. El grupo placebo tenia méas
masa muscular que el grupo suplementado con HMB, por lo que, las diferencias en la
actividad de CK podrian deberse al hecho de que un grupo pesaba mas que el otro.
Esta misma investigacion (159) demostré que, después de un maraton, los hombres
tenian unos niveles de CK significativamente mayor que las mujeres, atribuyéndose este
efecto a una mayor masa muscular en los hombres. Este estudio parece apoyar los
resultados obtenidos en la investigacion incluida en la revisibn (97), pues no se
observaron diferencias entre los dos grupos en términos de altura, composicion corporal
0 VO2max€n ningun punto. No obstante, se observé una tendencia hacia una disparidad

significativa en la masa corporal entre ambos grupos.

Aunque la LDH se utiliza cominmente como indicador de dafio muscular, estudios
previos arrojan resultados contradictorios. De esta manera, investigaciones anteriores
muestran aumentos significativos de la LDH inmediatamente después de un maratén
(160,161), mientras que otros no han informado cambios significativos en la actividad
de LDH tras la carrera (162).

La interpretacion de estos resultados debe ser cautelosa, considerando la existencia de
estudios previos con hallazgos contradictorios. Factores como las caracteristicas
especificas de los sujetos de estudio, la duracién de la suplementacion y la cantidad
exacta de HMB ingerida deben ser tenidos en cuenta al formular conclusiones. Estos
elementos pueden desempefiar un papel crucial en la variabilidad de los resultados y su
aplicacion a diferentes contextos. Por lo tanto, se recomienda analizar de manera critica
estos factores antes de generalizar los beneficios de la suplementacién con HMB en el

contexto de ejercicio de resistencia prolongado.

6.7 Efectos de la suplementacién con cereza acida en polvo sobre el dafio

muscular y el estrés oxidativo

A pesar de los resultados contradictorios mostrados en cuanto a la percepcién del dolor
se refiere, los hallazgos del estudio demuestran beneficios similares a otros estudios
donde se suplementé a los sujetos con cereza acida tras episodios agudos de ejercicio
aerobico (140,163).

Diversos estudios defienden la hipotesis de una mayor disponibilidad de antioxidantes
en alimentos funcionales ricos en antocianinas y flavonoides, como las cerezas acidas,
gue conducen a efectos beneficiosos en los sistemas antioxidantes enddgenos tras el
ejercicio prolongado con sobreproduccién de ROS (164). Estudios similares analizaron

el TAS plasmatico tras una carrera de maratén, observando valores significativamente
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mayores en el grupo que fue suplementado con cereza acida (165), demostrando una
posible efectividad antioxidante de la cereza acida sobre la produccion excesiva de ROS
durante el ejercicio de resistencia (166). Por tanto, los sujetos suplementados con
cereza acida en polvo mantuvieron mejor el equilibrio redox tras la carrera en

comparacion con aquellos que tomaron placebo (98).

La evidencia es razonablemente solida para indicar que el consumo de cerezas
disminuyo los marcadores de estrés oxidativo, dolor muscular e inflamacion inducida por
el ejercicio. No obstante, se necesitan estudios adicionales debido a algunas
inconsistencias entre los resultados. Factores como el nimero de sujetos incluidos en
el estudio, la dieta basal de los mismos, la duracion de la suplementaciéon y la
concentracion y composicion de antocianinas pueden haber contribuido a las
discrepancias entre los informes publicados, por lo que se requieren suplementos de
cereza estandarizados para evaluar con precision sus efectos sobre el dafio muscular y

estrés oxidativo.

6.8 Efectos de la suplementacion con jugo de sandia enriquecido en L-citrulina

sobre el dafio muscular y el estrés oxidativo

La L-citrulina constituye uno de los tres aminoacidos provenientes de la alimentacion
gue desempefian un papel crucial en el ciclo de la urea, trabajando en conjunto con la
L-arginina y la L-ornitina. La incorporacion de L-citrulina resulta en una mejora del
metabolismo del 6xido nitrico. Por ende, se emplea en contextos donde la presencia del

oxido nitrico es significativa, especialmente en el &mbito del rendimiento deportivo (167).

Los corredores mostraron tiempos similares de carrera, no observandose diferencias
significativas entre el grupo suplementado y el grupo placebo, en concordancia con otro
estudio (168), donde se reportaron resultados similares tras la suplementacién con L-
citrulina, no observandose mejoras en el rendimiento. A pesar de la existencia de
estudios donde concluyen con un aumento en la oxigenacion tisular submaxima (169),
otros indicaron efectos minimos sobre el rendimiento del ejercicio, el consumo de
oxigeno o la cinética de absorcion de oxigeno (170), y ningln otro estudio observo

mejoras en los indicadores de rendimiento interno.

La investigacion limitada indica un aumento en la generacién de potencia, una
disminucion de la fatiga y una mayor resistencia tanto en ejercicios aerdbicos como
anaerobicos (171). Estos estudios emplearon la suplementacién aguda con citrulina,
aungue es posible que haya algun efecto en ese contexto, se sugiere gque los beneficios

son mas probables con la suplementacion a largo plazo. Estudios sugieren que el uso
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prolongado de la dosis (> 7 dias) parece ser mas efectivo que un enfoque de dosis Unica
aguda para mejorar el rendimiento durante el ejercicio. La cantidad minima considerada
eficaz es de 3 g al dia de L-citrulina, mientras que la dosis maxima eficaz podria alcanzar
entre 10 y 15 g al dia (172).

Otros estudios se han centrado en la investigacion de su posible efecto ergogénico
elevando la cantidad total de citrulina a aproximadamente 3-6 g. De este modo,
encontramos la existencia de un estudio donde se investigo la absorcion de citrulina in
vitro, demostrando una mayor biodisponibilidad cuando esta se encuentra en una matriz
natural, como la del jugo de sandia (173) . Ademas, en dicho estudio, se observo que la
administraciéon de 500 ml de este jugo, enriquecido con 4,83 g de citrulina o sin
enriquecer, resultd en una disminucién del dolor muscular 24 horas después del
ejercicio. Sin embargo, en la mayoria de la evidencia disponible no se observan mejoras
significativas en el rendimiento, y los posibles beneficios mencionados no parecen estar
directamente relacionados con un aumento en los niveles de 6xido nitrico (171). Si bien
es cierto que parece tener un limitado efecto en su capacidad ergogénica, podria ser
significativo para atletas de élite, cuyos resultados competitivos se determinan por

margenes estrechos (174).

Los resultados obtenidos pueden ser de valor para entrenadores y atletas con el objetivo
de acelerar la recuperacién después de carreras extenuantes de larga duracion. Se
deben considerar investigaciones futuras donde el tiempo de suplementacién sea mas
prolongado, ademas de incluir mujeres como sujetos de estudio para evaluar su impacto

como ayuda ergogénica.

6.9 Efectos de la suplementacién con flavanoles monoméricos y oligoméricos

(MOF) sobre el dafio muscular y el estrés oxidativo

Un estudio de 2020 (175), demostrdé que ciertos alimentos y suplementos dietéticos
pueden desempenfiar una funcién clave en potenciar los efectos positivos del ejercicio,
al mismo tiempo que pueden contribuir a mitigar los posibles efectos negativos
asociados con la actividad fisica intensa. De este modo, el consumo de carnes grasas
en corredores se relaciondé con mayor dafio muscular, mientras que el consumo de

verduras y pescado parecio tener un efecto protector.

Los flavanoles utilizados en este estudio (100) se pueden encontrar en una amplia
variedad de verduras y productos de origen vegetal (176). Los posibles efectos
beneficiosos incluyen los suplementos comentados en los puntos anteriores de nuestro

trabajo (grosella negra y cereza acida), relacionandose con mejoras en el rendimiento
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deportivo e implicando efectos antiinflamatorios y antioxidantes, asi como protectores

sobre el endotelio vascular (177) y preservacion de la funcion renal (178).

La suplementacibn con MOF demostr6 ser eficaz al exhibir propiedades
antiinflamatorias, evidenciadas por la notable disminucién de los niveles de IL-6 y la
inclinacién a mitigar el estrés oxidativo, al mismo tiempo que reforzé la capacidad
antioxidante después del ejercicio, en concordancia con estudios previos (176,179). No
obstante, la disparidad en cuanto al nivel de entrenamiento y la composicion corporal
entre los corredores recreativos participante limitan la generalizacion de los resultados
y sugieren la necesidad de estudios mas amplios y especificos para obtener

conclusiones mas robustas y aplicables a una poblacién mas diversa.

6.10 Efectos de la suplementacién con Metilsulfonilmetano (MSM) sobre el dafio

muscular y el estrés oxidativo

El metilsulfonilmetano (MSM) es un suplemento nutricional a base de azufre que podria
tener efectos beneficiosos en la mitigacion de la inflamacién y del dafio muscular

asociado con el esfuerzo fisico.

Los sujetos incluidos en el estudio (103) tenian un ligero sobrepeso, similar masa
corporal y edad. No obstante, no se incluyeron suficientes hombres para analizar
posibles diferencias de género en los resultados obtenidos. En estudios previos que
incluyeron hombres no entrenados (180,181), se observaron disminuciones en los
marcadores de estrés oxidativo MDA y en los marcadores de dafio muscular CK, asi
como un aumento en la capacidad antioxidante total (TAC). Una potencial razén de esta
disparidad podria atribuirse a las diferentes poblaciones estudiadas. Los participantes
en el estudio eran moderadamente entrenados. Es plausible que la eficacia del MSM en
mitigar el estrés oxidativo y dafio muscular provocado por el ejercicio no sea la misma
en hombres que no estan entrenados o que tienen un nivel de entrenamiento moderado,
pues el organismo crea adaptaciones al ejercicio repetitivo, incluida la atenuacién del

estrés oxidativo y dafio muscular (182).

Los resultados no son claros respecto a si la suplementaciéon con MSM mitiga el dafio
muscular y el estrés oxidativo, por lo que seria justificado realizar estudios adicionales
en una muestra de participantes mas extensa y con una condicion fisica méas sélida, con
el fin de obtener una comprension mas robusta y generalizable de los posibles
beneficios del MSM.
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6.11 Efectos de la suplementacion con AmLexin™ sobre el dafio muscular y estrés

oxidativo

El estudio que se incluyé en la revision (104), valoré la hipétesis de que AmLexin™, una
combinacion patentada de extractos del duramen de Acacia catechu y la corteza de la
raiz de Morus alba, podria ser una alternativa segura y eficaz para el DOMS y la mejora

del potencial redox.

En las Ultimas décadas se han propuesto diversas estrategias para gestionar el DOMS,
entre ellos, el uso de antiinflamatorios (ibuprofeno) o suplementos ricos en fitoquimicos
(quercetina, resveratrol, entre otros). Aunque algunos de estos enfoques han
demostrado tener potencial en investigaciones futuras, se ha observado que muchos
resultan ser ineficaces (183,184). Existe evidencia que el ibuprofeno no es efectivo para

tratar el DOMS, posiblemente por no presentar propiedades antioxidantes (184).

Los resultados obtenidos ofrecen pruebas que respaldan la utilidad de suplementos con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias administrados antes o durante la actividad
fisica. Estos suplementos tienen el potencial de reducir el estrés oxidativo y la
inflamacién provocados por el ejercicio, los cuales pueden ser responsables de
molestias, fatiga, dolor y, finalmente, dafio celular. Estos suplementos podrian ser de
interés para atletas que buscan una rapida recuperacion postcompeticion y la pronta
reanudacién de sus entrenamientos, con el objetivo de mantener la continuidad de la

planificacién deportiva establecida.

6.12 Conclusiones obtenidas por los autores

Se elaboré de una sintesis de las conclusiones obtenidas por los autores. De esta forma,
y con el propdsito de lograr una presentacion mas comprensible para el lector, se

propuso estructurar las mismas en una tabla resumen (véase Tabla 4).
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Tabla 4: Conclusiones obtenidas por los autores

Cases et
al/l2005/Espafia

Autor / Afio/ Suplemento Conclusiones
Pais
Vitamina E y Después del ejercicio, los linfocitos aumentaron su contenido de vitamina E en los sujetos que recibieron suplementos y en los que recibieron placebo, mientras que esta tendencia en los
Vitamina C neutréfilos solo se observé en el grupo suplementado. La determinacién del contenido de vitamina E en linfocitos y neutréfilos después del ejercicio es una herramienta Util para evaluar el
estado funcional de la vitamina E.
Costello et Grosella negra de
al/2020/UK Nueva Zelanda media maratén en corredores recreativos.
Faria et Curcuma longa L.
al/2020/Brasil

media maratén.
Fu et Lactobacillus
al/2021/China plantarum
PS128
Knitter et B-hidroxi-B-
al/2000/USA

La suplementacion con extracto de NZBC no tuvo ninguin efecto sobre la recuperacién en las variables del salto con contramovimiento y las percepciones de dolor o fatiga después de una
La suplementacién con extracto de Curcumalonga L. conduce a un aumento de IL-10 y una disminucién de la mioglobina en corredores masculinos recreativos después de una carrera de
metilbutirato
Levers et
al/2016/USA

Cereza acida

Martinez-Sanchez

Jugo de sandia +
et al/2017/Espaiia

La suplementacién con PS128 se asocié con una mejora en el dafio muscular, dafio renal y estrés oxidativo causado por una media maratén a través de la modulacién de la microbiota y
L-citrulina

metabolitos relacionados, pero no en la capacidad de ejercicio, neutralizando asi las ROS causadas por el ejercicio exhaustivo y prolongado. Los probiéticos pueden representar un
complemento eficaz para que los atletas establezcan una barrera antioxidante adecuada para prevenir niveles peligrosos de estrés oxidativo.

hipétesis de que la suplementacion con HMB ayuda a prevenir el dafio muscular inducido por el ejercicio.

Semen et

La suplementacién con 3,0 g de HMB da como resultado una disminucién de la creatinfosfoquinasa y la respuesta de LDH después de una carrera prolongada. Estos hallazgos respaldan la
al/2020/Holanda

e inflamatorio, mantuvo mejor el equilibrio redox y aumenté el rendimiento en individuos entrenados aerébicamente.

monomeéricos y
oligoméricos
Sureda et
al/l2007/Espaiia

La suplementacion a corto plazo con cerezas acidas en polvo Montmorency durante un desafio de resistencia atenué los marcadores del catabolismo muscular, redujo el estrés inmunolégico
plasmatico después de un ejercicio agotador.
Flavanoles
Vitamina C

extenuante y la ingesta de una dosis Unica de ibuprofeno.
Vitamina E y

Sureda et

Vitamina E y
al/2008/Espaiia

Una sola dosis de jugo de sandia enriquecida con L-citrulina disminuy® la percepcioén del dolor muscular de 24 a 72 h después de la carrera y mantuvo concentraciones mas bajas de lactato
Vitamina C

Withee et

La suplementaciéon con MOF en corredores recreativos parece preservar de forma segura la funcién renal, reducir la inflamacién y promover la defensa antioxidante durante el ejercicio
all2017/USA

(MSM)

degranulacién de los neutréfilos y el aumento de la proteina asociada al tocoferol podrian contribuir a la proteccion de los neutréfilos frente al estrés oxidativo.
Metilsulfoniimetano

Yimam et AmLexin (extractos

al/2018/USA de Acacia catechu

y la corteza de la

raiz de Morus alba

La suplementacion de la dieta con niveles moderados de vitaminas antioxidantes evita el dafio plasmatico en respuesta al ejercicio exhaustivo sin efectos sobre el proceso inflamatorio. La

vitaminas antioxidantes reduce el dafio oxidativo inducido por el ejercicio, pero sin bloquear la adaptacién celular al ejercicio.

oxidativo y el dafio muscular inducido por el ejercicio desde los niveles previos a la carrera.

El ejercicio intenso aumenta la peroxidacion lipidica, disminuye la expresion de Bcl-2 e induce una respuesta antioxidante en los linfocitos. La suplementacion con niveles moderados de
La suplementaciéon con MSM puede atenuar el dolor muscular inducido por el ejercicio, pero no reduce los marcadores post-ejercicio de estrés oxidativo o dafio muscular de los niveles

previos al entrenamiento. Correr una media maratén induce dolor muscular y articular, estrés oxidativo y dafio muscular. No esta claro si la suplementacién con MSM atenua el estrés
AmLexin podria ser una alternativa botanica segura y eficaz para el dolor muscular de aparicion tardia.

48



6.13 Limitaciones del estudio

A raiz de los resultados obtenidos y de las reflexiones detalladas en el apartado de

discusion, podemos encontrar las siguientes limitaciones:

- Participantes: La poblacion de estudio se limit6 a atletas amateur, siendo mas
susceptibles al dafio muscular y estrés oxidativo, lo cual podria afectar la
extrapolacion de los resultados a atletas de élite o con niveles de entrenamiento mas
avanzados. La diversidad en la condicién fisica y experiencia atlética de los
participantes puede influir en la respuesta a los suplementos y, por lo tanto, limitar
la aplicabilidad de los hallazgos.

- Variabilidad en dosis y tiempo de suplementacion: La revision sistematica se
enfrenta a la limitacion inherente de la variabilidad significativa en las dosis y
duracién de la suplementacion antiinflamatoria y antioxidante entre los estudios
incluidos. Esta heterogeneidad puede afectar la capacidad de realizar
comparaciones directas y generalizaciones sobre la efectividad de los suplementos
en corredores de media maraton.

- Metodologia de obtencién de marcadores: La obtencién exclusiva de marcadores
de dafio muscular y estrés oxidativo a través de venopuncion sanguinea puede
representar una limitacion. Seria beneficioso realizar investigaciones detalladas que
empleen muestras de tejido muscular esquelético, explorando la diversidad
individual en la reaccion a los suplementos.

- Protocolos de evaluacion de DOMS y rendimiento: La falta de estandarizacion
en la medicibn de estos parametros podria introducir sesgos y dificultar la
interpretacién unificada de los resultados.

- Posibles factores de confusion no considerados: La ausencia de una dieta
estandarizada entre los corredores constituye una variable adicional, pues podria
influir en los resultados, logrando una reduccion de los efectos perjudiciales del

ejercicio y no relacionarse con la suplementacion administrada.

Estas limitaciones deben ser consideradas al interpretar los resultados de la revision
sistematica, reconociendo la necesidad de futuras investigaciones que aborden estas
deficiencias y proporcionen una base mas sélida para la comprensién de los efectos de

los suplementos antiinflamatorios y antioxidantes en corredores de media maratoén.
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7. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion

La revision sistemética llevada a cabo sobre los suplementos antioxidantes y sus efectos
en el dafio muscular y el estrés oxidativo ha revelado una serie de discrepancias
significativas en los resultados de los diversos estudios incluidos. En este contexto,
resulta fundamental la implementacion de protocolos de investigacién uniformes que

permitan una comparacion mas precisa y coherente entre los distintos estudios.

7.1 Disefo y tipo de estudio

Se realizara un ensayo doble ciego aleatorizado para evaluar los efectos de la
suplementacion con clrcuma sobre la inflamacién y dafio muscular tras la media

maratén de Las Palmas de Gran Canaria.

7.2 Poblaciéon diana

Corredores del Club Atlético Insular de Gran Canaria (CAI-GC) (n=33), fueron invitados
a participar en esta investigacion. Veintiocho se ofrecieron como voluntarios (14 mujeres
y 14 hombres), completando todos ellos las evaluaciones de seguimiento. Los criterios
de inclusion para la participacion fueron: edad de 20 a 45 afios; sin enfermedades
cronicas ni cirugia reciente; no fumador; electrocardiograma en reposo normal; indice
de masa corporal inferior a 30 y superior a 18; sin antecedentes de enfermedad que
requiera tratamientos médicos que duren mas de 15 dias durante los 6 meses
anteriores; sin contraindicaciones médicas para las pruebas de ejercicio y sin alergias
alimentarias. Todos los voluntarios cumplieron con los criterios de inclusién, eran
fisicamente activos y hacian ejercicio regularmente. Se pidi6 a los sujetos que evitaran
el ejercicio extenuante 48 h antes de todas las pruebas de laboratorio, que se
abstuvieran del consumo de drogas, AINES y suplementos dietéticos durante toda la

duracion del estudio.

7.3 Sistema de recogida de datos

Los atletas seguirdn un programa de entrenamiento de 12 semanas previas a la media
maratén de Gran Canaria. Se utilizara la plataforma de saltos Chronojump, para medir
el rendimiento deportivo mediante pruebas de salto vertical (CMJ y SJ), antes y después
de la competicién. Se realizara un test incremental para estimar el VO2zmax. Se realizara
la recogida de muestras de sangre por venopuncion y biopsias musculares a las 24, 48
y 72 horas post-media maratdén. Se analizaran marcadores de dafio muscular (AST-
GOT, ALT, LDH, CK y Mb) y estrés oxidativo (MDA, F2-IsoPS y 8-OHdG) para obtener
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informacién detallada sobre el impacto fisioldgico. La percepcion DOMS sera evaluada
mediante la escala EVA. Ademas, se documentard la ingesta alimentaria de los
participantes a través de un registro dietético con el fin de verificar la ausencia de

suplementacién u otros factores que puedan afectar al estudio.

7.4 Variables del estudio

Entre las variables independientes de este ensayo incluiriamos el programa de
entrenamiento de 12 semanas al que seran sometidos los sujetos de estudio, asi como
la dosis de suplemento ingerida y las caracteristicas no deportivas de los participantes
(dieta, edad y sexo). Por otra parte, las variables dependientes son las anteriormente

mencionadas en el apartado sistema de recogida de datos.

7.5 Estrategia de analisis de datos

Se presentan los resultados como promedios con sus variaciones estandar. Los analisis
estadisticos se realizaron utilizando IBM SPSS v.21.0 para Apple Computers (IBM,
Nueva York, NY, EE. UU.)

7.6 Consideraciones éticas

Los participantes recibieron informacién acerca de los criterios de inclusion, asi como
sobre los riesgos y beneficios asociados a su participacion, y otorgaron su
consentimiento por escrito antes de incorporarse al estudio. La investigacion se llevé a
cabo siguiendo los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, tras obtener la

aprobacion del Comité Etico de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.
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8. Conclusiones

En la presente revisibn, se examinaron los suplementos con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. Segun los hallazgos de los estudios incluidos, se han
observado ciertos efectos beneficiosos en relacién con el estrés oxidativo y dafio
muscular. Aunque algunos de estos resultados no concuerdan completamente con

investigaciones previas, podemos establecer las siguientes conclusiones:

- Existe evidencia de que la suplementacién antioxidante, aunque no inhibe, si reduce
el impacto del estrés oxidativo en funcién de la sustancia empleada, dosis y periodo
de suplementacion. No obstante, a pesar de la evidencia que asevera la contribucién
al mantenimiento del equilibrio redox celular, se hace necesario el estudio de cémo
la suplementacién con antioxidantes podria interferir con la funcién de las ROS como
mensajeros celulares, obstaculizando asi las adaptaciones inducidas por el ejercicio.

- Serequiere la inclusion de mas ensayos clinicos con protocolos estandarizados que
respalden los efectos positivos de sustancias antioxidantes, y que contribuyan a
establecer un consenso sobre el tipo de suplemento y el régimen de tratamiento mas
apropiados para lograr una disminucion significativa de los dafios ocasionados al
organismo por el estrés oxidativo inducido por el ejercicio fisico intenso.

- La restriccion de la poblacién a atletas amateur sugiere que los hallazgos pueden
no aplicarse directamente a atletas de élite dificultando las comparaciones entre
estudios y la generalizacion de los resultados a corredores de media maraton.

- Lafalta de estandarizacion en la medicion de parametros como DOMS y rendimiento
introduce sesgos y complica la interpretacion unificada de los resultados. Asimismo,
la ausencia de una dieta estandarizada entre los corredores podria constituir un
factor de confusién adicional, afectando la capacidad de atribuir los efectos

especificos de la suplementacion.
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10. Anexos

10.1 Anexo 1: Pautas declaracién PRISMA (87)

Section and Location
. Checklist item where item
Topic .
is reported

TITLE
Title 1 l Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the

process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any

assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
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Location

il gul Checklist item where item
Topic :
is reported
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
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Section and
Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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10.2 Anexo 2: Escala PEDro (89)

Escala PEDro-Espaiol

10.

11.

Los criterios de eleccion fueron especificados

Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,
los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los
tratamientos)

La asignaci6n fue oculta

Los grupos fueron similares al inicio en relacién a los indicadores de
pronostico mds importantes

Todos los sujetos fueron cegados
Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados

Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados

Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mads del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos

Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento
o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencién de tratar”

Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave

El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos
un resultado clave
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