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Resumen general.

El entrenamiento de fuerza es una herramienta segura y eficaz no sélo para la preparacion
del deportista de alto nivel, sino también para la prevencion y tratamiento de ciertas
enfermedades que cursan con pérdida de masa muscular como es la sarcopenia, ademas
de enfermedades que cursan con pérdida de masa 6sea, como la osteoporosis. Las
fracturas 6seas asociadas a la osteoporosis afectan a gran parte de la poblacion mundial, y
la practica de un entrenamiento de fuerza durante la edad adulta podria disminuir su
prevalencia a edades mas avanzadas.

Esta tesis tiene como principal objetivo determinar, desde una perspectiva genética,
parte de la variabilidad en ciertos componentes de la composicion corporal como son la
masa muscular y la masa 6sea, con la finalidad de esclarecer los mecanismos que producen
la hipertrofia muscular tras un entrenamiento de fuerza. También se examina el efecto
hipertréfico y osteogénico de un entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos
en hombres y mujeres jovenes, con el fin de determinar si existe un dimorfismo sexual en la
respuesta hipertrofica y osteogénica al entrenamiento de fuerza. Para comprobar el efecto
de la actividad fisica sobre la masa 6sea, se realizd una revision bibliografica sobre los
estudios publicados en la literatura cientifica actual que incluyeran el efecto de la practica de
actividad fisica sobre la masa dsea. Para determinar si existe dimorfismo sexual en la
respuesta osteogénica al entrenamiento de fuerza, se examinaron los efectos de nueve
semanas de entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos en 66 hombres y
mujeres jovenes y sanos, subdivididos en grupos control (no realizaron entrenamiento) y
grupos entrenamiento. Para determinar el efecto de ciertos polimorfismos del gen del
receptor de andrégenos sobre la masa muscular y 6sea, se estudié una muestra poblacional
de 282 hombres y 61 mujeres jévenes y sanos.

La composicion corporal se determind mediante absorciometria fotonica dual de rayos
X (DXA) y antropometria. La condicién fisica se evalué mediante pruebas de carrera para
medir la velocidad de carrera en 30 m, asi como para estimar la capacidad anaerdbica (test
de carrera de 300 m), y la potencia aerdbica (Course Navette). Ademas, se determino la
potencia muscular de las extremidades inferiores mediante test de salto vertical con y sin
contramovimiento (SJ y CMJ); y la fuerza isométrica y dindmica maxima de las extremidades
inferiores mediante una plataforma de fuerzas. En 25 sujetos se obtuvieron biopsias
musculares del vasto lateral del cuadriceps para determinar la distribuciéon de fibras
musculares. También se realizaron determinaciones hormonales séricas de osteocalcina,
testosterona libre y cortisol mediante la técnica ELISA. El numero de repeticiones de los
polimorfismos CAG (poliglutamina) y GGN (poliglicina) del gen del receptor de andrégenos
se determiné mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).Teniendo
en cuenta la distribucion alélica, la poblacion estudiada se dividié en los siguientes grupos:

CAG corto (short) (CAGs): aquellos sujetos con repeticiones CAG < 22 en mujeres y <21 en



hombres. CAG largo (long) (CAG,): si CAG > 22 en mujeres y > 21 en hombres. GGN corto
(short) (GGNsg) si los sujetos cumplian la condicion de numero de repeticiones GGN < 23
tanto en hombres como en mujeres y GGN largo (long) (GGN,) si GGN = 23 en ambos
sexos. Los resultados obtenidos se analizaron mediante pruebas t, ANOVA para medidas
repetidas, correlaciones bivariadas y analisis de regresion multiple.

En general, se observdé que el entrenamiento de fuerza produce una hipertrofia
muscular (4-5%, P<0.01), similar en hombres y mujeres. Esta hipertrofia se asocié a una
mejora significativa de las variables de condicion fisica, también similar en ambos sexos. La
concentracion en sérica de osteocalcina aumento tras el entrenamiento de fuerza en un 45%
en los hombres y en un 27% en las mujeres (efecto del tiempo ANOVA P<0.01), mientras
que permanecio sin cambios en los sujetos control (interaccion ANOVA grupo x tiempo
P<0.01). Sin embargo, las diferencias observadas en el incremento de la concentracion de
osteocalcina entre hombres y mujeres no fueron estadisticamente significativas. El
contenido mineral 6seo (BMC) del cuerpo entero (WBBMC) y de la columna lumbar
(LSBMC) se vio incrementado con el entrenamiento tanto en hombres como en mujeres en
un rango de 0.8-2% comparado con el grupo control. La densidad mineral ésea (BMD) del
cuerpo entero aumento significativamente en los hombres del grupo entrenamiento (desde
1.25. + 0.07 a 1.26 + 0.07; gr-cm™ P<0.01) lo cual revelé una interaccion significativa en
funcién del grupo y del género (P<0.02). El entrenamiento de fuerza también produjo un
aumento en la proporcion de cadenas pesadas de miosina (MHC) tipo lla (+22%, P<0.01) y
una disminucién en la cantidad de MHC tipo | (-9%, P<0.02) y MHC tipo IlIx (-89% P<0.05)
en los hombres. Ademas, se observé una correlacién positiva entre el porcentaje de MHC
tipo Il al comienzo del programa de entrenamiento y el incremento en la concentracion de
osteocalcina con el entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos (r=0.50,
p<0.05, n=22).

En cuanto a los polimorfismos del gen del receptor de andrégenos, observamos que la
masa muscular libre de grasa en el cuerpo entero fue un 5.9% mayor en las mujeres con el
polimorfismo CAGs en comparacion con las mujeres del grupo CAG, (medias ajustadas por
la talla®: 15.3 + 1.2 vs 14.4 + 1.1 kg - m?, P=0.009). Las mujeres con el polimorfismo CAGs
también corrieron el test de 300m un 6.7% mas rapido (P<0.05) que las mujeres CAG_ En
las mujeres, se obtuvo una correlacion inversa entre el logaritmo del numero de repeticiones
del polimorfismo GGN y la masa muscular de los brazos (MMA), expresado tanto en valor
absoluto, como en Kg x talla®, significando que el nimero de repeticiones GGN puede
explicar un 7.7 y 8.8 % respectivamente, de la variabilidad en la masa muscular de los
brazos en las mujeres. La altura de vuelo en los saltos tipo squat y con contramovimiento
también correlacion6é negativamente con el nimero de repeticiones del polimorfismo GGN
(r=-0.28 y r=-0.32, ambos P<0.05), implicando que las repeticiones GGN pueden explicar un
7.6 y 10.4% respectivamente, de la variabilidad en la altura de salto de las mujeres. Se

observd una correlacion negativa entre el logaritmo del niumero de repeticiones CAG vy el



BMC del cuello del fémur, el BMC del triangulo de Ward, y la BMD del triangulo de Ward en
los hombres (r, = -0.12, -0.14 y -0.12, P<0.05). Al contrario que con la masa muscular, las
mujeres con un polimorfismo CAG_ obtuvieron mayores valores de BMC y BMD en las
diversas regiones esqueléticas estudiadas.

En conclusién, no existe dimorfismo sexual en la respuesta hipertréfica y osteogénica
al entrenamiento de fuerza en seres humanos jévenes y sanos. Los polimorfismos CAG y
GGN del gen del receptor de andrégenos juegan un papel importante en la variabilidad de la

cantidad de masa muscular, condicién fisica y masa ésea en hombres y mujeres.



Summary.

Strength training has become an important exercise intervention not only to improve athletic
performance, but also appears to be critical in special populations (i.e. elders) to increase
functional independence and to decrease the prevalence of age-associated diseases like
sarcopenia and osteoporosis. Osteoporosis related fractures are a worldwide health problem.
Strength training during adulthood could blunt the prevalence of these diseases latter in life.
In addition, increasing bone mass during adulthood also increases life quality during
senescence.

The main objective of this thesis was to determine, from a genetic perspective, to assess the
influence of androgen receptor repeat polymorphisms on muscle and bone mass. To
determine the role that muscle hypertrophy could play in changing bone mass, we studied
the osteogenic responses in men and women after strength training combined with
plyometric jumps. To evaluate the hypertropic and osteogenic effects of strength training,
nine weeks of high intensity strength training combined with plyometric jumps were
investigated in 66 healthy young men and women compared with their sedentary
counterparts. To evaluate the effect of some polymorphisms of the androgen receptor (AR)
gene on muscle and bone mass, a population consisting in 282 men and 61 women was
examined.

Bone mineral content (BMC) and areal density (BMD), lean and fat masses were
assessed by dual energy X-ray absorpciometry (DXA). Physical fitness was studied using
running tests to estimate the running speed (30m), anaerobic capacity (300m) and aerobic
power (20 shuttle), as well as strength tests to assess dynamic and maximal isometric force
using a force plate. Serum concentrations of hormones were determined by the ELISA
technique. Muscular biopsies were obtained from the lateral aspect of the muscle vastus
lateralis to determinate the myosin heavy chain isoforms (MHC) distribution. The length of
CAG (polyglutamine) and GGN (polyglycine) repeats of the AR was determined by PCR and
fragment analysis. Individuals were grouped as CAG short (CAGs) if harbouring repeat
lengths of <21 in men and <22 in women, and CAG long (CAG,) if CAG >21 in men and >22
in women. GGN was considered short (GGNs) or long (GGN,) if GGN <23 or >23 in men and
women. T-tests, ANOVA for repeated measures, Pearson correlations and multiple
regression tests were applied as statistical procedures.

In general, the serum concentration of osteocalcin in healthy young men and women
was positively correlated (P<0.05) with: whole body BMC (r=0.31) and lean mass (LM)
(r=0.43), lower extremities BMC (r=0.36), lower extremities BMD (r=0.29), and LM (r=0.42),
and 1RM in inclined leg press (r=0.28), leg extension (r=0.27), and leg curl (r=0.35), and
serum free testosterone concentration (r=0.32). Both genders experienced similar relative

improvements in performance, LM (+4-5%), whole body (+0.78%) and lumbar spine BMC



(+1.2-2%) with training. Serum osteocalcin concentration was increased after training by 45
and 27% in men and women, respectively (P<0.05).

In men, no significant differences in lean body mass or fithess were observed between
the CAGs and CAG, groups, but a borderline correlation was found for the GGN repeat and
lean mass of the extremities (r=-0.11, P=0.06). Women from the CAGs group had 5.9%
greater whole body lean mass (P=0.009), ran 300 m 7.9% faster and jumped up 10.4 %
higher than those from the CAG_ group (P=0.05). In women, the CAG repeat number
correlated with the maximal isometric force (MVC) normalized per kg of muscle mass of the
lower extremities (r=-0.33, P=0.03) and with VOqnax (r=0.27, P=0.04). Men harbouring the
combination CAGs and GGNs jumped 9% higher than those having the combination CAG_
and GGN_ (P<0.05).

There is an inverse association between CAG repeat length and femoral neck BMC
(r=-0.12, P<0.05) and BMD (r=-0.12, P<0.05) in men. In women, neither the CAG not the
GGN repeat length were associated to BMC nor BMD in any of the regions examined. Men
and women with CAG_. + GGN_ haplotypes, which potentially have lower androgen
responsiveness, had greater BMC (+6.3%) and BMD (+4.4%) at the lumbar spine than men
or women harbouring CAGs + GGNs haplotypes (P<0.05). However, femoral neck BMD was
4.8% higher in men with CAGs + GGNs compared with CAG, + GGNs haplotypes (P<0.05).
Serum free testosterone accounts for 4.6% of the variability in femoral neck BMD and CAG
repeat length for another 1.4%. In contrast to men, women with CAG, + GGNs or CAGs +
GGN_ haplotypes have higher BMD than those harbouring CAGs + GGNs haplotypes
(P<0.05). A sex dimorphism was also observed in the upper extremities where women with
CAG_ + GGNs showed higher BMC (+15%) and BMD (+11.3%) than CAGs + GGNg women
(P<0.05). In men, CAG and GGN haplotypes had no significant influence on BMC and BMD
of the extremities.

Although free testosterone levels were not influenced by the CAG and GGN repeat
length in men, in women there was an inverse association between serum free testosterone
concentration and CAG repeat length (r=-0.26, P=0.05).

In summary, the studies included in this PhD thesis show that the relative effects of
strength training combined with plyometric jumps on performance, muscle hypertrophy and
osteogenesis are similar in men and women. In addition, we have show that the length of
CAG and GGN repeat of the AR gene influences the muscle mass, muscle strength and
performance in young men and women, being the combination CAGs and GGNs the most
advantageous for strength and power development, particularly in women. Furthermore,
CAG and to lesser extent GGN androgen receptor polymorphisms have an influence on bone
mass and bone mineral density, which is modulated depending on a number of factors
among which free testosterone concentration plays a relevant role in young women, but not

in young men.
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1. INTRODUCCION.

La incidencia de enfermedades crénicas como la osteoporosis se ha visto dramaticamente
incrementada en los ultimos tiempos, conllevando enormes gastos econdmicos para los
sistemas de salud publica (Goddard and Kleerekoper 1998; Johnell and Kanis 2005; Kanis et
al. 1994; Nevitt 1994). Asimismo, un estilo de vida sedentario acelera los procesos que
cursan con pérdida de masa muscular durante el envejecimiento, como por ejemplo la
sarcopenia (Marcell 2003). Estas patologias llevan a las personas que la padecen a la
dependencia fisica y en ultima instancia a un mayor riesgo de mortalidad (Marzetti and
Leeuwenburgh 2006; Roth et al. 2000; Roubenoff 2000).

El entrenamiento de fuerza es uno de los recursos mas empleados para prevenir y
contrarrestar el efecto de estas enfermedades. Diversos estudios han mostrado que la
realizacion de un entrenamiento sistematico de fuerza se acompafa de incrementos
significativos en la produccion de fuerza y la masa muscular, independientemente de la edad
y el sexo, siempre y cuando la intensidad y el periodo de entrenamiento sean suficientes
(Izquierdo et al. 2006; Kraemer and Ratamess 2005; Roth et al. 2000).

Las tensiones generadas durante el entrenamiento de fuerza también provocan
adaptaciones en la estructura 6sea mejorando la densidad del hueso, que cuya competencia
mecanica también depende de la rigidez, flexibilidad y ligereza (Guadalupe-Grau et al. 2008;
Seeman and Delmas 2006). Ademas, el entrenamiento de fuerza reduce el riesgo de caidas
y por consiguiente de fracturas, ya que produce una mejora en la propiocepcion (DiBrezzo et
al. 2005; Kraemer et al. 2002; Schlicht et al. 2001), contribuyendo al bienestar fisico de las
personas que lo practican (Olson et al. 2006; Reeves et al. 2006; Suominen 2006).

La hipertrofia muscular y ésea provocada por el entrenamiento de fuerza resulta de la
integracion de multiples estimulos, entre ellos los mas importantes son: el ejercicio per se,
cambios hormonales locales y sistémicos ocasionados por el ejercicio, asi como factores
nutricionales (Bolster et al. 2004; Dunn et al. 1999; Glass 2003; Hornberger et al. 2004).

Tanto el proceso de hipertrofia muscular como la atrofia muscular estan regulados
dependiendo de la activacion-represion de genes claves de las fibras musculares (Bolster et
al. 2004; Brostrom and Brostrom 2003). Por lo tanto, parte de la respuesta hipertrofica al
ejercicio puede estar modulada en funcion de la presencia de ciertas variantes de receptores
hormonales (polimorfismos) que intervienen en el proceso de activacion o represion de la
respuesta hipertréfica muscular (Grundberg et al. 2004). Determinados polimorfismos del
gen que codifica para la miostatina permiten explicar parte de la variabilidad en la respuesta
hipertréfica muscular ejercicio en mujeres (Ivey et al. 2000). También se ha observado que
ciertos polimorfismos del gen del receptor nuclear de la vitamina D se asocian a una mayor
masa muscular en seres humanos (Grundberg et al. 2004; Roth et al. 2004). Igualmente,
algunos polimorfismos del gen del receptor de andrégenos se asocian con la masa magra

en hombres (Walsh et al. 2005). Sin embargo, se desconoce si polimorfismos del receptor
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de androgenos influyen en la respuesta hipertrofica muscular al ejercicio o si existe alguna
relacion entre estos polimorfismos y la masa muscular, masa 6sea, factores endocrinos y

variables de condicidn fisica.

1.1. EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO DE FUERZA SOBRE LA MASA OSEA EN
ADULTOS.

1.1.1 Caracteristicas generales del tejido 6seo.

El tejido 6seo forma el esqueleto cuyas principales funciones son tres. Primero, constituye
un soporte mecanico al proporcionar un armazén al organismo sobre el que se organiza la
estructura corporal, ademas, proporciona elementos rigidos que protegen a 6rganos vitales
y puntos de anclaje para los musculos, necesarios para la transmision de fuerzas. Segundo,
acomoda en su interior a la médula dsea. Tercero, tiene una funcién metabdlica crucial para
el mantenimiento del balance hidroelectrolitico y acido-base, pues el tejido éseo constituye
una gran reserva corporal de fosfato y calcio. El tejido 6seo, estda compuesto basicamente
por una parte organica (20-25% del peso total), otra inorganica (75%) y en torno a un 5% de
agua. La matriz organica u osteoide determina la estructura y las propiedades bioquimicas y
mecanicas del hueso. El osteoide esta compuesto en un 98% por colageno tipo | y una
sustancia fundamental que contiene glicosaminglicanos. Las células propias del tejido éseo
completan el 2% restante. La parte inorganica del hueso esta formada por sales de calcio
que forman principalmente cristales de hidroxiapatita que constituyen la fase mineralizada
del hueso. En menor cantidad se encuentra el fésforo, sodio, potasio, zinc y magnesio (Lian
1999).

En el hueso podemos distinguir dos estructuras superficiales en las que el hueso entra
en contacto con otros tejidos: la superficie periostica externa y la superficie endédstica
interna. El remodelado o reorganizacion de la estructura 6sea tiene lugar en estas dos
superficies. En estado quiescente estas superficies estan recubiertas por una membrana
colagenosa sobre la que se encuentra una capa de células de revestimiento, integrada por
dos tipos fundamentales de células: osteoblastos y osteoclastos. En el hueso, en
condiciones normales, hay una mayor cantidad de osteoblastos que de osteoclastos (Lian
1999).

Los osteoblastos son células formadoras de hueso y se encargan de secretar la matriz
Osea organica (osteoide) compuesta por fibras de colageno, proteoglicanos y moléculas mas
pequefias como la osteocalcina, osteonectica y osteopondina (Geneser 2000; Lian et al.
1999; Lian 1999). Ademas, los osteoblastos producen vesiculas ricas en iones Ca? y PO,y
en enzimas imprescindibles para la mineralizacion como la fosfatasa alcalina (Geneser
2000; Junqueira 2000; Kanis 1996). Esta enzima se encuentra también en la membrana

osteoblastica (Naylor 1999). Por otra parte, los osteoblastos secretan factores de
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crecimiento, como el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), y citoquinas como las
interleuquinas 1, 6 y 11 (IL-1, IL-6, IL-11), con un efecto directo y local sobre la formacién y
resorcion del hueso (Lian 1999). Cuando el osteoblasto termina su actividad productora de
hueso, pasa a un estado de inactividad, formando una capa que recubre la matriz osificada.
En este estado, el osteoblasto recibe el nombre de célula de recubrimiento 6seo u osteocito
de superficie. Ademas, cierto niumero de osteoblastos quedan atrapados dentro del hueso
compacto, pasando a denominarse definitivamente osteocitos (Lian 1999).

Los osteocitos se mantienen vivos y siguen en contacto con las células vecinas a
través de prolongaciones citoplasmaticas. Estas células presentan un aparato de Golgi
desarrollado y parte del reticulo endoplasmatico rugoso de su progenitor. Existe cierta
controversia sobre la funciéon de los osteocitos. En este sentido se ha especulado con la
posibilidad de que reabsorban matriz ésea liberando Ca®*, pero no existen datos
concluyentes al respecto. No obstante, las evidencias apuntan a que desempefian una
funcién imprescindible en la transmisién de informacion sobre el estado interno del hueso
hacia la superficie (Lian 1999). De esta forma, los osteocitos son capaces de percibir
sefales generadas por el estrés que producen las fuerzas mecanicas aplicadas sobre el
hueso, lo que se ha demostrado por cambios rapidos en su actividad metabdlica (Burger and
Klein-Nulend 1999; el Haj et al. 1990; Pavalko et al. 1998; Skerry et al. 1989), y en la
expresion de IGF-1 (Lean et al. 1995). Posteriormente, los osteocitos hacen llegar estas
sefales a los osteoblastos de la superficie.

Los osteoclastos son células polinucleadas de gran tamafio, que provienen de células
hematopoyéticas de la linea monocito/macréfago. Los osteoclastos, al contrario que los
osteoblastos, actuan reabsorbiendo hueso y formando pequefas cavidades en la superficie
Osea llamadas lagunas de reabsorcion de Howship. La resorcion osteoclastica esta mediada
por la produccion de hidrogeniones, anhidrasa carbonica y fosfatasa acida tartato resistente
que aumentan la solubilidad del mineral 6seo. Tanto la hormona paratiroidea (PTH) como la
vitamina D en su forma activa (1,25(0OH),D3), que tiene un comportamiento similar al de una
hormona, tienen una gran influencia en multiples estados de la diferenciacion celular ésea y
en la actividad osteoclastica (Lian 1999). En los osteoblastos hay receptores para PTH y
vitamina D. Los osteoblastos sintetizan citoquinas (IL-1, IL-6, IL-11) en respuesta a la
activacion de sus receptores sensibles a la PTH y a la vitamina D. A su vez, las citadas
citoquinas (IL-1, IL-6, IL-11) tienen efectos de proliferaciéon o mitogénicos en los osteoclastos
progenitores (Lian 1999). También se han encontrado receptores de PTH en los
osteoclastos (Suda et al. 1992).

El colageno, es una estructura proteica fibrilar formada a partir de la unién de fibrillas
de colageno. Cada una de las fibrillas de colageno resulta de la polimerizacion de una
proteina llamada tropocolageno. Cada unidad de tropocolageno esta compuesta por unos

1000 aminoacidos dispuestos en tres cadenas polipeptidicas unidas por enlaces covalentes



de hidrogeno. Las moléculas de tropocolageno se unen entre si mediante enlaces
intermoleculares llamados enlaces covalentes cruzados (cross-links), los cuales se
establecen entre residuos de lisina en el proceso de maduracion del colageno.

Posteriormente, muchas de estas fibrillas se unen para conformar las fibras de
colageno en las cuales quedan pequefios huecos que permiten la mineralizacion (Lian
1999).

La osteocalcina, osteonectina, integrina, factores de crecimiento y citoquinas son las
principales proteinas no colagenas integrantes de la matriz organica (Lian 1999).

La parte inorganica esta compuesta practicamente en su totalidad de hidroxiapatita
calcica [Cao(PO4)s(OH),] (Hunter and Goldberg 1993). La hidroxiapatita calcica es una sal
mineral de caracter cristalino que se forma cuando hay una concentracién sobre umbral de
Ca?* y PO, (Hunter and Goldberg 1993) de tal manera que estos iones precipitan dando

lugar a la hidroxiapatita.

1.1.2 Remodelacion 4sea.

En los adultos, el tamafio del esqueleto ni aumenta ni disminuye. A pesar de ello, el hueso
sufre un continuo proceso de renovacién, en el que el mantenimiento de la masa ésea
depende del balance entre la resorcion ésea osteoclastica y la formacion ésea por parte de
los osteoblastos. Este proceso es denominado remodelacion ésea, e incluye las fases de

activacion, resorcion, acoplamiento y mineralizacion (Kanis 1996).

Activacién: La atraccién de un grupo de osteoclastos a un punto de la superficie 6sea
se denomina activacién. El término hace referencia al proceso y no a la actividad de los
osteoclastos en si. La “frecuencia de activacion” describe la frecuencia con la que se
producen los fendbmenos de activacion en las superficies dseas. En el individuo sano, se
produce una activacion aproximadamente cada 10 segundos, y su frecuencia determinara,
en gran medida, el numero de nuevas areas de remodelacion del tejido 6seo. Tanto la
hormona tiroidea como la PTH, incrementan la frecuencia de activacion, al contrario que los

esteroides gonadales y la calcitonina que son inhibidores de la activacion (Kanis 1996).

Resorcién: Durante la fase de resorcion ésea, un grupo de osteoclastos puede horadar
diariamente, en la superficie del hueso esponjoso, una cavidad de hasta 20 um. Durante
esta fase, el grupo de osteoclastos produce una cavidad de erosiéon de unos 40-60 um en un
periodo de 4-12 dias, tras lo cual desaparecen las células multinucleadas, siendo
reemplazadas por células mononucleadas, que tienen una menor capacidad de resorcion,
por lo que se encargan de suavizar las paredes de la capacidad erosionada. Durante los
siguientes 7-10 dias, se deposita una capa de sustancia cementante, rica en proteoglicanos,

glicoproteinas y fosfatasa &cida, pero pobre en colageno. Esta fase se denomina “de



reversion”, y describe el periodo entre el cese de la resorcion ésea mediada por los

osteoclastos y la formacion 6sea (Kanis 1996).

Acoplamiento: Una vez que finalizan la resorcién y la reversion, mediante un proceso
denominado “acoplamiento” se produce la atraccion de los osteoclastos hacia la superficie
erosionada que mas adelante sintetiza una matriz osteoidea. No se conoce la senal que
inicia el acoplamiento, pero puede estar mediada por células de reversion, o por la
exposicion de proteinas quimiotacticas, tales como fragmentos de colageno o factores de
crecimiento en transformacioén, dentro de la matriz 6sea. La cantidad del hueso neoformado
también depende de la cantidad de osteoblastos, éstos forman una capa de células dentro
de la cavidad de resorcion y sintetizan capaz de una matriz osteoidea constituidas por un
tejido 6seo no mineralizado y otras proteinas matriciales. Durante el inicio de la fase de
formacion la sintesis de la matriz es rapida. El osteoide recién formado posee un
ordenamiento lamelar de colageno. En el hueso esponjoso, las lamelas generalmente se

disponen paralelas a las trabéculas (Kanis 1996).

Mineralizacion: Unos dias después del inicio de la formacién de la matriz por los
osteoblastos, el osteoide recién formado sufre el proceso de mineralizacién (Eriksen 1986).
El retraso entre el comienzo de la sintesis de la matriz y el inicio de la mineralizacién es
responsable de la presencia del osteoide en el hueso normal, produciéndose en ese periodo
la maduracion del osteoide, junto con la incorporacion de otras proteinas 6seas. Se cree que
los primeros pasos para la calcificacion tienen lugar dentro o alrededor de pequefias
vesiculas unidas a las membranas, las cuales son ricas en fosfatas alcalina, enzima
asociada a la calcificacion. Otra proteina importante para la osificaciéon es la osteocalcina,
producida exclusivamente por los osteoblastos (Lian et al. 1999). Cuando se completa la
mineralizacion, los osteoblastos en reposo se vuelven aplastados y finalizan la secuencia de
remodelacion.

Los procesos de activacioén, reversion, formacion y mineralizacién normalmente tienen
lugar, en una pequena parte de la superficie 6sea, durante un periodo determinado, de
forma que generalmente, aproximadamente el 90% de las superficies 6seas disponibles
estan inertes. La mitad del hueso formado, denominada “unidad estructural 6ésea (UEQO)”,
requiere de varios meses para realizar los procesos de sintesis y mineralizacion, mientras
que, en contraste, el proceso de resorcion 6sea osteoclastica se realiza en dias, lo cual
explica el por qué en la superficie 6sea son mas abundantes las superficies de formacion

que las de resorcion (Kanis 1996).



1.1.3 Adaptaciones a la carga mecanica del tejido 6seo.

La fuerza del hueso depende de la cantidad de tejido, de su composicién y de como esta
composicion esta organizada microestructural y geométricamente (forma y tamafio)
(Bouxsein and Karasik 2006; Viguet-Carrin et al. 2006). Segun Seeman y Delmas, el tejido
0seo debe reunir los niveles éptimos de rigidez, flexibilidad y ligereza para ser capaz de
soportar y transmitir fuerzas sin romperse. Pero no puede ser demasiado rigido, puesto que
no seria capaz de absorber energia acortandose y ensanchandose cuando es comprimido, y
alargandose y estrechandose cuando es sometido a traccion. Sin estas caracteristicas, la
energia impuesta durante la carga seria liberada mediante un fallo estructural. Por otro lado,
el hueso no puede ser demasiado flexible, porque durante la carga podria deformarse
facilmente por encima de su pico de tensién y fracturarse (Seeman and Delmas 2006). Por
lo tanto, el hueso es un tejido dinamico que esta continuamente adaptandose a los cambios
en el ambiente fisioldgico y mecanico.

Las propiedades mecanicas del hueso estan determinadas principalmente por dos
factores: las caracteristicas de la matriz de colageno y el grado de mineralizacién (cantidad
de cristales de hidroxiapatita depositados entre las fibras de colageno). Mientras que la
rigidez esta principalmente determinada por la fase mineral(Currey 1979, 1988; Currey et al.
1996; Ottani et al. 2001), la matriz de colageno esta implicada en la elasticidad (capacidad
de absorber energia sin romperse)(Bailey et al. 1992; Boskey et al. 1999; Wang et al. 2001).

El colageno que conforma el hueso, del cual un 95% es colageno tipo I, comprende un
80% de las proteinas totales en el hueso (Niyibizi and Eyre 1994). Las fibras de colageno
estan unidas entre si mediante la formacion de uniones cruzadas inter e intramoleculares.
Las uniones maduras como la piridolina (PYD) y la desoxipiridolina (DPD) llegan a su
maxima concentracion entre los 15 y los 40 afnos y su concentracién es menor en el hueso
trabecular que en el hueso cortical (Niyibizi and Eyre 1994). Sin embargo, si existen
demasiadas uniones la capacidad de absorber energia disminuye (el hueso se vuelve mas
quebradizo) (Eyre et al. 1988).

En humanos, se ha demostrado que la capacidad compresiva del hueso esta
correlacionada, independientemente de la densidad mineral 6sea (BMD), con el ratio
PYD/DPD, pero no con estas uniones por separado (Fantner et al. 2004). Por otro lado, la
funcion de la matriz organica no fibrilar es actuar como un pegamento que mantiene las
fibrillas mineralizadas juntas (Banse et al. 2002).

La fuerza del hueso también depende de la orientacion de las osteonas (y de las fibras
de colageno) dentro del hueso cortical (Hert et al. 1994). Podemos encontrar las fibras
longitudinales en las regiones que soportan cargas tensionales, mientras que las fibras
transversales se encuentran en regiones bajo cargas compresivas (Martin and Boardman
1993; Viguet-Carrin et al. 2006). Parte de la plasticidad del hueso en respuesta a las cargas

depende de su capacidad para reorientar las fibras de colageno. Por ejemplo, se ha
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demostrado que a pesar de una reduccion de un 10% en el BMD en perros tras un
entrenamiento exhaustivo de carrera (hasta 40 Km por dia) durante un afo, las
caracteristicas mecanicas del hueso no cambian. Estos perros, comparados con perros
sedentarios, mostraron una reorganizacion de las fibras de colageno de una forma mas
paralela sin cambios en la concentracién de las uniones cruzadas, sugiriendo que esta
reorganizacion durante el ejercicio puede contribuir al mantenimiento de la fuerza ésea a
pesar de una menor densidad mineral (Puustjarvi et al. 1999).

El ratio y magnitud de la carga mecanica son los principales factores para conseguir
adaptaciones 0seas, los cuales deben llegar a un nivel minimo para obtener modificaciones
estructurales en el hueso (Bailey and Brooke-Wavell 2008; Frost 1987, 1993; Frost and Jee
1992; Saxon and Lanyon 2008). En el caso de los humanos fisicamente inactivos, para
alcanzar ganancias en masa y densidad el hueso debe ser sometido a tensiones mecanicas
por encima de aquellas experimentadas en las actividades de la vida diaria (Frost 1987). Sin
embargo, la evidencia experimental indica que la intensidad de las cargas ha de ser alta,
induciendo tensiones en el hueso suficientes para causar microdafnos y asi estimular la
formacion 6sea a través de la reparacion del tejido dafado (Burr et al. 1997; Frost 1990).
Pero la intensidad no es el unico estimulo para la ganancia de masa 6sea tal como
observaron Rubin y col.(Rubin et al. 2002; Rubin and Lanyon 1984). Estos autores
demostraron en animales que vibraciones de alta frecuencia (20-50 Hz) y muy baja
intensidad (<10 microtensiones), aplicadas de forma continua durante actividades tan sutiles
como estar de pie, incrementan el hueso trabecular en las regiones del esqueleto que

soportan carga (Rubin et al. 2002; Rubin and Lanyon 1984).

1.1.4 Andrégenos y hueso.

Los andrégenos son esteroides del tipo C-19 secretados principalmente por los testiculos y
las glandulas adrenales. El andrégeno mas importante en los hombres es la testosterona
(T), que circula por el torrente sanguineo unida a albumina y una proteina especifica del
plasma, la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

Los andrégenos son criticos para la diferenciacion de las estructuras gonadales
masculinas antes del nacimiento, para la maduracion sexual durante la pubertad, y para el
mantenimiento de las caracteristicas sexuales secundarias y la funcién genital, incluyendo la
espermatogénesis, en la edad adulta (Vanderschueren et al. 2004). Los hombres poseen un
esqueleto de mayor tamafio y una masa muscular mayor que las mujeres, y este dimorfismo
es atribuido, al menos en parte, al mayor nivel circulante de andrégenos en los hombres
(Vanderschueren et al. 2004). Ya en 1948, Albright y Reifenstein (1948), demostraron que
los andrégenos previenen la pérdida de masa ésea y la osteoporosis en los hombres
durante el envejecimiento, y participan en el desarrollo del esqueleto de hombres jovenes

(Riggs et al. 2002). Desde ese momento, y debido a que la osteoporosis afecta en mayor
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medida a mujeres que a hombres, la mayoria de los trabajos de investigacion sobre
esteroides sexuales y masa 0sea se han centrado en el efecto de los estrogenos sobre el
hueso.

La testosterona es metabolizada a través del complejo enzimatico citocromo P450
aromatasa a 17B-estradiol, y parte del efecto de los andrégenos sobre el hueso es mediado
por su aromatizacion a estrégenos (Khosla et al. 2002; Riggs et al. 2002). El cierre de las
epifisis en la pubertad es predominantemente dependiente de los estrégenos tanto en
mujeres como en hombres (Juul 2001), y también parece tener un papel mas importante que
la testosterona en la prevencion de la pérdida de masa 6sea en hombres ancianos (Falahati-
Nini et al. 2000; Leder et al. 2003). Debido a estas observaciones, se ha cuestionado el
papel de los andrégenos en la fisiologia del tejido 6seo, aunque existen receptores de
androgenos en el hueso, y se conocen efectos mediados por este receptor (Compston 2001;

Vanderschueren et al. 2004) .

1.1.4.1 Receptores de andrégenos en las células 6seas.

Se ha observado expresion de receptores de androgenos (AR) en cultivos de condrocitos
(Carrascosa et al. 1990; Vanderschueren et al. 2004), y células del tejido cartilaginoso (Abu
et al. 1997). Estos estudios han analizado la expresion de estos receptores mediante
inmunohistoquimica, estudios asociativos, y técnicas de hibridacion “in situ” (Abu et al. 1997;
Carrascosa et al. 1990; Vanderschueren et al. 2004). Los AR se expresan en todos los
estratos de la diferenciacion celular en el cartilago de crecimiento humano a diferentes
edades (Ben-Hur et al. 1997), pero sélamente en estado proliferativo e hipertréfico temprano
en los condrocitos de ratas sexualmente maduras, y en estado prehipertréfico en los
condrocitos de ratas ancianas (van der Eerden et al. 2002a). Ademas, no se han observado
diferencias en la expresion del AR en los condrocitos de hombres y mujeres (Ben-Hur et al.
1997; Carrascosa et al. 1990), mientras que las ratas macho tienen una expresién mayor en
el cartilago de crecimiento y metafisis del hueso durante la maduracion sexual que las ratas
hembras (van der Eerden et al. 2002a).

Estos hallazgos prueban que posiblemente exista un efecto directo de los andrégenos
sobre el hueso durante el crecimiento longitudinal e influyan en el cierre del cartilago de
crecimiento al final de la pubertad. La existencia de expresién de receptores de estrégenos
alfa y beta (ERa y ERB) en el cartilago de crecimiento humano hace posible que los
androgenos actuen también de forma indirecta en el crecimiento puberal o cierre de las
epifisis mediante su aromatizacion a estrogenos (Bord et al. 2001; Nilsson et al. 1999).

Otras células 6seas en las que se ha demostrado la existencia de AR, ERa y ER[ son
los osteoblastos. Los AR fueron detectados por primera vez en 1989 en cultivos de
osteoblastos fetales mediante la técnica “nuclear binding assay” (Colvard et al. 1989).

Posteriormente, otros estudios han detectado expresion de acido ribonucleico mensajero
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(ARNm) y expresion proteica de los AR en osteoblastos y osteocitos (Abu et al. 1997; Wiren
et al. 1997). El numero de sitios de union por célula varia en un rango desde 70 a 14.000
(Bland 2000), dependiendo de la técnica usada para esta determinacion. Sin embargo, esta
variacion tan grande en el numero de sitios de unién estd dentro del rango observado en
otros tejidos que poseen expresiéon de AR.

Las células osteoblasticas humanas del hueso cortical expresan mas ARNm de los AR
y tienen mayor capacidad de unién que aquellas provenientes del hueso trabecular, sin
embargo no existen diferencias entre sexos (Kasperk et al. 1997a). La mayoria de los
estudios, pero no todos, también muestran que los androgenos regulan positivamente la
expresion de los AR en los osteoblastos (Kasperk et al. 1997a; Wiren et al. 1999; Wiren et
al. 1997).

Con respecto a ERa y ERp, estos receptores se expresan también en osteoblastos y
osteocitos. Actualmente no existe un consenso en lo que respecta a la relacion entre la
expresion de AR, ERa y ERB durante la diferenciacion de osteoblastos y osteocitos, ni
tampoco sobre su localizacién en el esqueleto humano (Clarke and Khosla 2008).

En los osteoclastos, los AR han sido detectados en aves y ratones “in vitro” (Mizuno et
al. 1994; Pederson et al. 1999), y en ratas “in vivo” (Van Der Eerden et al. 2002b), pero no
en osteoclastos humanos “in vivo” (Abu et al. 1997). Debido a la falta de evidencias
experimentales con respecto a la presencia de AR en los osteoclastos, se asume que los AR
ejercen su efecto sobre la osteoclastogénesis y la resorcion 6sea a través de los

osteoblastos o los osteocitos, pero no existen datos concluyentes al respecto.

1.1.4.2. Efectos de los andrégenos en las células 6seas.

La principal funcién de los andrégenos es estimular el crecimiento longitudinal de los huesos
mediante sus efectos directos en los condrocitos del cartilago de crecimiento, como se ha
demostrado en cultivos celulares de condrocitos epifisarios bajo condiciones de incubacion
muy estrictas, en los que los andrégenos regulan la proliferacion y diferenciacién de estas
células (Carrascosa et al. 1990). Asimismo, si se inyecta testosterona directamente en el
cartilago de crecimiento de ratas se aumenta su anchura (Ren et al. 1989). Parte del efecto
de los andrégenos sobre el crecimiento longitudinal de los huesos puede estar mediado por
efectos indirectos en la funcion de la pituitaria, porque los andrégenos modulan la secrecion
de hormona del crecimiento (GH), durante la pubertad (Kerrigan and Rogol 1992).

Tanto la testosterona como la 5a-dihidrotestosterona estimulan la proliferacion de
precursores osteoblasticos en cultivos celulares de diferentes especies (Kasperk et al. 1990;
Kasperk et al. 1997b; Kasperk et al. 1989), pero sus efectos sobre la diferenciacion son
menos claros. Sin embargo, otros estudios muestran efectos estimulantes en la expresién
osteoblastica de alcalina fosfatasa, colageno tipo 1, osteocalcina y mineralizacion de la

matriz 6sea extracelular. Por lo tanto, podemos concluir que los andrégenos estimulan la

11



diferenciacion osteoblastica (Hofbauer et al. 1998; Kasperk et al. 1997b; Kasperk et al.
1989).

Los efectos androgénicos en el hueso también estan indirectamente mediados por la
regulacion de citoquinas y factores de crecimiento expresados localmente en el tejido dseo
(Bellido et al. 1995; Kasperk et al. 1990; Kasperk et al. 1997b). En este sentido, se ha
observado una regulacion positiva del factor de crecimiento transformador beta (TGF-f),
factores de crecimiento insulino-dependientes (IGFs), que estimulan la formacién 6sea
(Kasperk et al. 1990; Kasperk et al. 1997b), y disminuyen la expresién de IL-6, que estimula
la osteoclastogénesis (Bellido et al. 1995). Los andrégenos también inhiben a la hormona
PTH (Pilbeam and Raisz 1990), la produccion de AMP ciclico (cAMP) (Pilbeam and Raisz
1990), estimulan la produccion de interleucina-1$ (IL-1B) (Pivirotto et al. 1995), y mejoran el
efecto mitogénico del factor de crecimiento fibroblastico (FGF) en cultivos de osteoblastos
(Kasperk et al. 1990).

En cuanto a la dihidrotestosterona (DHT), ha sido demostrado que reduce los niveles
de osteoprotegerina (OPG), la cual es un potente estimulador de la actividad osteoclastica
(Hofbauer et al. 2002). Ademas, se une directamente a los AR en los osteoclastos y bloquea

la resorcion ésea en humanos, ratones y aves “in vitro” (Abu et al. 1997).

1.1.5 Efectos de la actividad fisica sobre la masa 6sea en adultos.

La practica regular de actividad fisica antes de la pubertad estimula el crecimiento y la
hipertrofia del tejido 6seo, siendo mayor la masa ésea de los nifios fisicamente activos que
la de los nifos sedentarios (Vicente-Rodriguez 2006; Vicente-Rodriguez et al. 2004a;
Vicente-Rodriguez et al. 2004b). Sin embargo, ¢es posible mejorar la masa 6sea de los
adultos mediante un programa regular de ejercicio fisico? §Qué tipo de ejercicio es mejor
para incrementar la masa 6sea de los adultos? ;Cuales son los niveles adecuados de
intensidad, frecuencia y volumen de entrenamiento para producir estas mejoras?
¢, Responden de igual forma los hombres y las mujeres a un mismo programa de
entrenamiento? En el primer estudio (estudio 1) sobre el que basa esta tesis doctoral se
revisO ampliamente la literatura existente al respecto para intentar responder a estas

preguntas. A continuacion se muestran los principales hallazgos de este estudio.

1.2.5.1 Estudios transversales (cross-sectional studies).

Los estudios revisados que incluyen un analisis de la participacion deportiva y mediciones
de absorciometria foténica dual de rayos x (DXA), indican en general que aquellas
modalidades deportivas que implican impactos y generan tensiones altas sobre el hueso
tienen el mejor potencial osteogénico (Tabla 1). Las potenciales fuerzas osteogénicas que

actuan sobre los huesos axial y apendicularmente son obtenidas principalmente por las
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fuerzas de reaccion generadas durante los saltos, golpeos, sprints, lanzamientos, bloqueos
cambios rapidos de direccion y arrancadas entre otros (Guadalupe-Grau et al. 2008).

Estudios realizados en el laboratorio “Rendimiento Humano” de la ULPGC han
demostrado que futbolistas amateur de entre 17 y 29 anos con una historia deportiva de 12
afios de media, poseen un mayor contenido y densidad mineral ésea en la columna lumbar
(LS) (13 y 10% respectivamente), cuello del fémur (24 y 21%) y extremidades inferiores (16
y 10%) que los sujetos sedentarios de edad, talla y peso similares (Calbet et al. 2001). Este
hallazgo concuerda con estudios realizados por otros autores con sujetos de edad similar
(Wittich et al. 1998) y también mujeres jugadoras de la segunda divisién de futbol (Alfredson
et al. 1996).

Morel y col. (2001), analizaron la influencia de la practica deportiva sobre la BMD en
403 hombres jovenes (30 afios de media). Esta edad es ideal para comparar mediciones de
BMD, porque el pico de masa 6sea ya ha sido alcanzado, y la pérdida de masa dsea debida
al envejecimiento es insignificante. Los deportes en los que se obtuvieron mediciones de
BMD mas altos fueron fatbol, baloncesto, gimnasia deportiva, voleibol y hockey sobre hielo,
mientras que otros deportes como el ciclismo, la hipica y especialmente la natacion
mostraron valores de BMD en el cuerpo entero similares a los del grupo control sedentario.
Los nadadores, al igual que los astronautas en un viaje espacial (Hawkey 2003), actuan en
un medio donde la influencia de la gravedad es baja, implicando un infimo impacto en las
estructuras oOseas, ademas, el sistema muscular sélo es capaz de transmitir tensiones
relativamente bajas a los huesos durante este tipo de ejercicio.

Del mismo modo que Morel y col., Egan y col. (2006) estudiaron la influencia de tres
modalidades deportivas (rugby, corredoras de larga distancia y netball), sobre la BMD en
chicas de 21 afnos de edad de media. En este estudio se concluyé que las chicas que
practicaban deporte tenian una BMD mayor que el grupo control, siendo las jugadoras de
rugby las que mayor BMD mostraban en la LS (A 16.5%), cuello del fémur (FN) (A 21.7%) y
cadera (A 13.5%). Ademas, se observaron correlaciones positivas entre la BMD y la masa
magra muscular, la masa muscular, y el volumen de entrenamiento. Sin embargo, en
mujeres, hay que tener en cuenta que un factor muy importante para la integridad 6sea es
una funcién menstrual normal, puesto que mujeres oligo/amenorréicas que practiquen
deportes potencialmente osteogénicos pueden no estar obteniendo las mismas mejoras que
aquellas eumenorreicas como se demuestra en un estudio realizado en chicas pospuberes
deportistas (16 afios media) (Nichols et al. 2007).

En lo que respecta a las extremidades superiores, también se observan efectos
osteogénicos debido a las tensiones generadas en las uniones tendén-hueso durante la
practica de deportes de raqueta como el tenis (Calbet et al. 1998; Kannus et al. 1994) o
squash (Haapasalo et al. 1994). El caracter asimétrico de estos deportes ofrece un

interesante modelo para estudiar las adaptaciones tanto de los tejidos blandos como de las
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estructuras 6seas a las tensiones generadas durante el ejercicio en las extremidades
superiores, usando el brazo no dominante como control. Basandose en una comparacion
“side-to-side”, estos estudios eliminan factores que pueden llevar a confusién como son los
genéticos, hormonales, y nutricionales que frecuentemente se encuentran en los estudios de
disefo transversal (Kannus et al. 1994).

En conclusion, todos los estudios de disefio transversal revisados en el estudio |
apoyan la hipétesis de que los efectos osteogénicos son especificos de la zona donde se
soportan las cargas y tensiones, y que aquellos deportes con mayores impactos y fuerzas
contra el suelo obtienen las mejores adaptaciones dseas (Tabla 1). Ademas, los efectos de
la practica deportiva son similares en ambos sexos, siempre y cuando se acompafien de

una funcion menstrual normal en las mujeres.
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Tabla 1. Efectos de la practica deportiva sobre las adaptaciones 6seas en hombres y mujeres adultos jovenes. Estudios de disefio transversal. Hombres jovenes

Sujetos Hueso
Historia Volumen de Sesort e;eugelloér:iecsas Resultados
. i eporte
Referencia N HIM (Eggg) I?:ggsrtg/: entrenamiento P medidas
. (horas medias) mediante BMD BMC
media) XA
0,
seo | TS
121% FNvs C .
(Calbetetal. | EX=33 o , WB, SP, FN, +19%IT vs C 124% FN vs C
~ H 19-27 EX=12 afios Thisem Futbol IT, GT, o 118% ITvs C
20 =19 WT, Wi 121% GT vs C 123% GT vs C
: 127% WT vs C 7o
110% WL vs C 124% WTvs C
’ 116% WL vs C
1 10% WB RGB vs OS
REX=126 Atletismo; TZ% WB FS vs 0S
RGB=110 REX= 22 afios 8.1h/sem Rugby; 12% WB BB vs 0S
(Morel et al FS=44 RGB= 15 afios 8.7h/sem Deportes de WB A WL 18% WB SW vs 0S
2001) ' BB=28 H | 2540 FS= 18 afios 9.1h/sem contacto; S’P ' S ’ 15% A RGB vs 0S
SW=14 BB= 16 afios 8.1h/sem Body ’ 14% A FS vs OS
SW= 11 afios 8.7h/sem Building; 19% WL RGB vs 0S
Natacion 1% WL FS vs OS
15% WL BB vs 0S
(Calbet et al. . WB, A, SP, 115% SP EX vs C .
1998) e | H | 2182 | Ex=17afios 25hisem Tenis FN,WT, | 110-15% FNEXvs C 15%DAP vs NDAP
) WL
" _ 111% WB vs C 115% WB vs C
(VY't}'ggset ECX_'2224 H | 2024 | EX=8afios 20h/sem Futbol WB, WL, PR 114% PR vs C 125% PR vs C
al. 1998) - 114% WL vs C 120% WL vs C
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Tabla 1. Efectos de la practica deportiva sobre las adaptaciones 6seas en hombres y mujeres adultos jovenes. Estudios de disefio transversal. Hombres jévenes

Sujetos Hueso
Historia Vol d Regilo’n.es Resultados
_ ; olumen de Deporte esqueléticas
Referencia N HIM (Eggg) I?aerp])(())srtl;/: entrenamiento medidas
media) (horas medias) mediante BMD BMC
DXA
REX=11 < . TWB Al sports vs C
_ REX=9 afos 8.4h/sem Atletismo; o
(Eganetal. | RCB=30 |\ | 4903 | RGB=4afios 4 1h/sem Rugby: WB, SP, LPF 113.5% RGB WB vs C
2006) NB=20 NB= 4 afios 3 7hisem Netball: 116.5% SP RGB vs C
C=25 ' ' 121.7% FNRGB vs C
Futbol;
_ . Voleibol; 14% HEX WH vs HOAEX
. HOAEX=21 HOAEX: 8 6hisem Softball; 17% HEX GT vs HOAEX
(Nichols et al. HEX=72 HEX= 6.5 afios L WB, SP, WH, o
o M 14-16 ) 8.5h/sem Tenis; 110% HEX LS vs ROAEX
2007) ROAEX=17 ROAEX; Lacrosse; FN, GT 15% HEX LS vs ROAEX
_ - = ) 0
RNEX=51 RNEX=6.1 afios Atletismo:
Natacion
110.7% SP vs C
(Alfreglson et A WB, SP, S, FN, t1M3.7% FNvs C
199.6) C=13 18-27 6h/sem Futbol WT, T, 119.6% WT vs C
H, FD, PT 12.6%FDvs C
112% PT vs C

NUmero de sujetos
otros deportes (OS

(N); Hombre/mujer (H/M); Sujetos que realizan ejercicio (EX); Incremento significativo P<0.05 (1); Disminucién significativa P<0.05 (|); Sujetos control (C); sujetos pertenecientes a

); Atletas (REX); Jugadores de rugby (RGB); deportes de contacto (FS); Body builders (BB); Nadadores (SW); Jugadores de netball (NB); Atletas de deportes de alto impacto
oligo/amenorreicas (Futbol, voleibol, softball, tenis y lacrosse) (HOAEX); Atletas de deportes de bajo impacto oligo/amenorreicas (atletismo, natacion) (ROAEX); Atletas de deportes de alto impacto
eumenorreicas (Futbol, voleibol, softball, tenis y lacrosse) (HEX); Atletas de deportes de bajo impacto eumenorreicas (atletismo, natacion) (RNEX); Cuerpo entero (WB); Columna lumbar (SP); craneo
(S); Cadera (WH); Cuello del fémur (FN); Tridngulo de Ward's (WT); Tibia (T); Himero (H); di&fisis del fémur (FD); tibia proximal (PT); Region intertrocantérea (IT); Trocanter mayor (GT); pierna (WL);

Region pélvica (PR); Brazos (A); Radio (R).




1.1.5.2 Estudios longitudinales.

La principal ventaja de los estudios longitudinales es que al ser aleatorios, se evita el
problema provocado por el sesgo de seleccion, debido a la auto-seleccion a los grupos de
entrenamiento o control, lo cual es especialmente importante en los estudios que implican
entrenamiento, puesto que los sujetos pueden estar mas o menos predispuestos a realizar
ejercicio. La gran mayoria de estos estudios han sido realizados en mujeres, existiendo muy
pocos estudios que reunan tanto a hombres como a mujeres asi como a sus respectivos
grupos control. Los estudios mas recientes que incluyen mediciones éseas y efectos de un
programa de entrenamiento en hombres y mujeres se han sido incluidos en la revison que
integra el estudio I.

En resumen, no esta del todo aclarado cual es el tipo de entrenamiento que obtiene
los mejores resultados en lo que respecta a adaptaciones O0seas en adultos, aunque la
evidencia cientifica apuntan a una combinacién de altos impactos (por ejemplo, saltos
pliométricos) y ejercicios de pesas (Guadalupe-Grau et al. 2008). Por lo tanto, aquellos
ejercicios que implican altos impactos, aun siendo una pequefa cantidad de ellos, parecen
ser los mas eficientes para la mejora de la masa 6sea (Guadalupe-Grau et al. 2008).

Varios tipos de entrenamiento de fuerza (RE) han generado resultados positivos
(osteogénicos), especialmente cuando la intensidad es alta o muy alta y la velocidad del
movimiento elevada. Al contrario, existen otros estudios que no reportan mejoras éseas tras
un programa de entrenamiento de fuerza o de resistencia (Guadalupe-Grau et al. 2008). Sin
embargo, estos resultados pueden ser atribuidos parcialmente al disefio del estudio, la
intensidad y duracién del protocolo de ejercicio, y las técnicas usadas para la medicion de la
BMD (Guadalupe-Grau et al. 2008).

Recomendaciones practicas: Cualquier programa de ejercicio que tenga como objetivo la

mejora de la masa 6sea tiene que tener en cuenta los siguientes factores:

(i) Edad y género de los sujetos. A edades prepuberales y en adultos jovenes, las
diferencias entre géneros no son muy importantes, pero a mediana edad o en la senectud, la
bibliografia al respecto sugiere que las mujeres han de entrenar a intensidades superiores
que los hombres para mejorar su masa 6sea, manteniendo siempre un rango de seguridad

para evitar lesiones (Guadalupe-Grau et al. 2008).

(ii) Eleccién y orden de los ejercicios: Puesto que la adaptacion 6sea esta limitada a las
zonas donde se recibe la carga, los ejercicios han de ser elegidos para actuar
especificamente en los sitios de interés clinico, por ejemplo la columna lumbar y toracica, la
cadera, especialmente el trocanter mayor, la regién intertrocantérea y el cuello del fémur. La

forma mas sencilla y segura de someter a carga estas zonas es mediante los ejercicios de
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pesas, como por ejemplo prensa de piernas, extension de piernas, flexion de piernas, media
sentadilla, extensiones de espalda con cargas y algunos ejercicios de hombro y brazos.
Siempre y cuando no esté contraindicado, el programa de ejercicio debe incluir ejercicios
con impactos, como por ejemplo saltar, correr, subir escaleras y esprintar. Estos ejercicios
han de ser incrementados hasta llegar al maximo esfuerzo posible de acuerdo con las
posibilidades especificas de cada sujeto. El tipo de ejercicio también ha de ser adecuado a
la edad de los participantes, intentando mantener un riesgo de caida lo mas bajo posible en
las personas de edad avanzada. También se ha de tener en cuenta que el potencial
osteogeénico de los ejercicios de salto es reducido en mujeres postmenopausicas, pero que

éstas responden bien al entrenamiento de fuerza (Guadalupe-Grau et al. 2008).

(i) Intensidad. Para mejorar la masa 6sea se ha de alcanzar el umbral osteogénico o nivel
de intensidad minimo para producir una adaptacion 6sea que mejore la competencia
mecanica. Este umbral no debe ser establecido de una forma arbitraria y varia entre los
sujetos, siendo presumiblemente menor en aquellos sujetos con una masa 6sea reducida
(p.e. osteoporosis, osteopenia). La mayoria de los entrenamientos de fuerza que obtienen
resultados positivos en la masa ésea usan intensidades entre 70-90% de la repeticion
maxima (1RM), siguiendo siempre una progresion adecuada de bajas a altas intensidades
(Guadalupe-Grau et al. 2008).

(iv) Frecuencia. Usualmente se utilizan 2-3 dias de entrenamiento por semana para el
entrenamiento de fuerza. Sin embargo, también se han obtenido buenas respuestas
adaptativas a sesiones de entrenamiento con ejercicios de salto durante 6 dias por semana.
Entrenamientos aerébicos con cargas (30-60 minutos) también pueden ser utilizados de 3 a
5 dias por semana, o incluso diariamente dependiendo de la experiencia y tolerancia al

entrenamiento de los sujetos (Guadalupe-Grau et al. 2008).

(v) Volumen. En programas de entrenamiento de pesas, los grupos musculares mayores de
las extremidades inferiores y superiores deben ser entrenados de una forma equivalente, sin
crear un desequilibrio entre los musculos agonistas y los antagonistas. EI numero de
repeticiones debe ser préximo al maximo posible que pueda ser realizado con una carga
que permita completar 2-3 series, con un descanso entre 1 y 3 minutos. En lo que respecta
al entrenamiento con ejercicios de alto impacto, no existe consenso en la literatura sobre
cuantos saltos han de realizarse, sin embargo, dependiendo de la tolerancia de los sujetos,
entre 50 y 100 saltos deben ser realizados en cada sesidon de entrenamiento. El
entrenamiento de fuerza combinado con ejercicios de alto impacto puede tener un efecto

aun mayor en algunos sujetos (Guadalupe-Grau et al. 2008).
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(vi) Velocidad del movimiento. Aunque lo mas recomendable es una progresion desde
velocidades medias a altas al inicio del programa de entrenamiento, tan pronto como los
sujetos sean capaces de realizar ejercicio de una forma segura, con una ejecucion
biomecanica correcta, los movimientos deben ser realizados a la maxima velocidad de
ejecucion posible. Esto es debido a que las contracciones musculares explosivas son las
que ocasionan mayor respuesta osteogénica (Guadalupe-Grau et al. 2008; Stengel et al.
2005).

1.2 EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO DE FUERZA SOBRE LA MASA MUSCULAR EN
ADULTOS.

1.2.1 Caracteristicas generales del tejido muscular esquelético.

El musculo esquelético esta formado por células muy largas, multinucleadas, denominadas
fibras musculares, cuyos extremos se insertan en los tendones, y estos, a su vez, en los
huesos. Todo el musculo esta rodeado de una vaina de tejido conjuntivo que penetra en su
interior dividiendo el musculo en una serie de fasciculos (cada uno de ellos puede contener
hasta 1500 fibras), y también entre las fibras musculares separandolas entre si.

El musculo esquelético ejerce genera tensidén mediante su contraccion, y para ello
cada fibra tiene su propio aparato contractil. Este aparato contractil estd formado por
miofibrillas, que son estructuras tubulares formadas por haces de filamentos gruesos y finos
orientados longitudinalmente. Los filamentos gruesos y finos proporcionan la fuerza
mecanica de la contraccion al deslizarse unos sobre otros. Para que esto suceda, cada
filamento fino de la miofibrilla estd anclado en una estructura proteica, orientada en angulo
recto con los filamentos. Vista al microscopio, lateralmente, esta estructura parece estrecha
y densa y se le denomina banda Z, presentandose a intervalos regulares a lo largo de la
miofibrilla. El intervalo entre dos bandas Z adyacentes se conoce con el nombre de
sarcomera, considerada como la unidad de accion contractil. Asi, las miofibrillas estan
formadas por muchas sarcomeras yuxtapuestas longitudinalmente.

Los filamentos gruesos estan dispuestos en el centro de la sarcémera. Estos
filamentos gruesos estan compuestos por una proteina, la miosina, que a través del
microscopio electronico se ve como un bastén largo con dos paletas en uno de sus
extremos, siendo estos los denominados grupos de cabeza. Estas paletas forman los
puentes cruzados entre los filamentos gruesos y finos. El angulo entre los puentes cruzados
y la porcion del baston de la molécula de miosina se hace mas agudo durante la contraccion
muscular. Este cambio de angulo ocurre cuando el extremo de una paleta se une a un
filamento fino préximo, lo que proporciona la fuerza mecanica para estirar los filamentos
finos sobre los gruesos. Esto a su vez da lugar a un acortamiento simultaneo de todas las

sarcomeras en todas las fibras musculares activadas y por tanto a una contraccion
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muscular. Los filamentos finos estan formados principalmente por una proteina globulosa
denominada actina, que se dispone formando una cadena de doble hélice a modo de
cadena doble de “perlas” de actina. Aunque la actina es el principal componente de los
filamentos finos, existen otras dos proteinas que forman parte de la estructura y
desempenan papeles importantes en la contraccidon muscular. A lo largo de las escotaduras
entre las dos cadenas de subunidades de actina se sitlan moléculas de una proteina
globular, denominada troponina. Unida a cada troponina se encuentra una molécula de una
proteina delgada fibrosa, la tropomiosina, que se sitia a lo largo de los surcos de la doble
hélice.

Por otro lado, la fibra contiene otras estructuras proteicas que juegan un papel
importante en la generacién de la fuerza, como la titina, que ayuda a mantener el filamento
fino centrado entre dos bandas Z durante la contraccién, la desmina que ayuda a mantener
las miofibrillas unidas entre si a través de la conexion entre dos bandas Z adyacentes, o la
nebulina, que junto a la actina parece controlar el niumero de mondmeros de actina unidos
entre si en un filamento fino (Gorostiaga 2005; Lépez Chicharro and Fernandez Vaquero
2006; McArdle WD 2001).

1.2.2 Tipos de fibra muscular.

El masculo esquelético no es homogéneo, sino que esta formado por fibras musculares con
distintas propiedades funcionales y metabdlicas, que agrupan en unidades funcionales
llamadas unidades motoras. Todas las fibras de una misma unidad motora estan inervadas
por la misma motoneurona y tienen propiedades mecanicas y metabdlicas casi idénticas.
Aunque hasta hace no mucho tiempo ha existido una considerable confusion sobre el
método y la terminologia a utilizar, se han identificado y clasificado dos tipos de fibras
musculares, atendiendo a sus caracteristicas histoquimicas, metabdlicas y contractiles
(Armstrong 1988; Brooke and Kaiser 1970). Por un lado, estan las fibras tipo | (o slow-twitch
fibers), que generan energia para la resintesis de adenosin trifosfato (ATP) principalmente a
través del sistema aerdébico, lo que las hace muy aptas para el trabajo aerébico prolongado.
La fibras tipo | se distinguen por poseer una velocidad de contraccion baja, un nivel bajo de
la actividad miosina ATPasa y numerosas mitocondrias que, junto con los elevados niveles
de mioglobina, les confieren una pigmentacion rojiza caracteristica y una capacidad
glucolitica peor desarrollada que las fibras tipo Il (o fast-twitch fibers). Estas tienen mayor
capacidad para la transmision de potenciales de accion y mayor nivel de actividad de la
miosina ATPasa, y por eso, su velocidad intrinseca de contraccion y de desarrollo de tensién
es de 2 a 3 veces mas rapida que en las fibras tipo I. Para la recuperacion de ATP las fibras
tipo Il dependen, en gran medida, de un sistema glucolitico bien desarrollado. Estas fibras
de contraccién rapida se activan principalmente en ejercicios de corta duracion y explosivos,

como sprints, asi como durante contracciones musculares potentes que dependen casi

20



exclusivamente del metabolismo anaerdbico (Gorostiaga 2005; Lépez Chicharro and
Fernandez Vaquero 2006; McArdle WD 1991). Las caracteristicas contractiles y metabdlicas
de las fibras tipo Il hacen que sean muy importantes en deportes y ejercicios fisicos en los
cuales durante su desarrollo se producen cambios frecuentes de ritmo como en el
baloncesto, futbol o hockey.

Las fibras tipo Il se subdividen en: lla, que son consideradas como intermedias entre
tipo | y Il, porque a su velocidad de contraccion rapida se une un desarrollo bastante
aceptable tanto de la via aerdbica como de la anaerdbica; y lIx, que poseen el mayor
potencial anaerobico, pero son menos adecuadas para el ejercicio prolongado de baja
intensidad, debido a su menor capacidad oxidativa (Gorostiaga 2005; Lépez Chicharro and
Fernandez Vaquero 2006; McArdle WD 1991).

Por otro lado, hasta hace poco se consideraba que la histoquimica de la miosina
ATPasa era capaz de reflejar de forma precisa la expresion de las diferentes isoformas de la
cadena pesada de miosina (MHC), de las fibras musculares aisladas. Sin embargo, trabajos
mas recientes han revelado que con ésta técnica sélo se puede identificar la isoforma de
MHC predominante en la fibra muscular aislada (Pehme et al. 2004; Staron and Pette 1987),
pero como una fibra muscular puede contener mas de una isoforma MHC (Staron and Pette
1987), la histoquimica de la ATPasa podria no ser una técnica suficientemente sensitiva
para reflejar las caracteristicas contractiles de cada fibra. Por ello, se han desarrollado
técnicas mas sensibles, como la electroforesis y la inmunohistoquimica, para determinar la
proporcion de isoformas MHC contenidas en una fibra. Segun estas técnicas, las isoformas
de MHC son tres, |, lla y lIx (Schiaffino and Reggiani 1994; Serrano et al. 2001). Diferentes
estudios en animales y humanos indican que el tipo lIx MHC es el mas capacitado para el
desarrollo de fuerza y potencia (lIx>lla>1) (Bottinelli et al. 1999). Ademas, la velocidad de
acortamiento de las fibras tipo lIx es aproximadamente 10 veces mayor que las de tipo |
MHC (Bottinelli et al. 1999).

En cuanto a la distribucidon muscular de estas fibras, existe una variabilidad elevada
segun las personas. Utilizando la técnica histoquimica por ATPasa, se ha visto, por un lado,
que los sedentarios tienen un 45-55% de fibras tipo I, mientras que los deportistas de elite
de ski de fondo o atletismo de fondo, con los consumos maximos de oxigeno (VOzmsx) Mmas
altos vistos en la literatura, pueden llegar a tener un 90% de fibras tipo I. Los halterdfilos,
jugadores de hockey hielo y sprinters suelen poseer un mayor porcentaje de fibras tipo Il y
unos valores de VOonax mas bajos (Klausen et al. 1981). Sin embargo, existe una clara
influencia genética en el porcentaje de fibras que posee una persona con respecto a otra,
siendo posible modificar este porcentaje pero sélo hasta cierto punto. Ademas, debemos
tener en cuenta que la composicion porcentual de fibras en una persona no es, desde luego,
el Unico determinante de su rendimiento fisico. Este sera el resultado final de una serie de

variables fisiolégicas, bioquimicas, neuroldgicas y biomecanicas (Klausen et al. 1981).
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Recientemente, un estudio de Harber y col. (2002) , realizado en varones sedentarios,
atletas de fondo y medio fondo y deportistas a nivel recreativo, demostré6 mediante la técnica
de la electroforesis que los deportistas de fondo y medio fondo poseen un nivel de isoformas
tipo | MHC mayor que el resto de los sujetos, y un menor porcentaje de isoformas tipo lla,
lIx. Asimismo, la técnica histoquimica por ATPasa reveld que los fondistas poseian un
mayor porcentaje de fibras tipo | y de fibras tipo lla que los medio fondistas.

Por otro lado, las fibras rapidas tipo Il presentan una mayor facilidad para hipertrofiarse
en respuesta al entrenamiento de fuerza que las fibras tipo |, ademas de producir una
disminucién de las fibras tipo lIx (Alway et al. 1989; Hather et al. 1991; Tarpenning et al.
2001). En este sentido, recientemente se ha publicado una investigacion en la que se
demuestra que independientemente de la intensidad (60%1RM o 30% 1RM) y el volumen (5
dias/sem ¢ 8 dias/sem); el entrenamiento de fuerza a corto plazo produce una disminucion
similar (-10.2%) en la MHC tipo lIx del musculo triceps braquial, acompafado por un
incremento de un 9.4% en la MHC tipo lla (Gjovaag and Dahl 2008).

1.2.3 Biologia del entrenamiento de fuerza.

Actualmente, los avances en biologia molecular han clarificado algunos de los mecanismos
que regulan el crecimiento muscular. Este progreso ha abierto varias lineas de investigacion
sobre el estudio de la hipertrofia generada por el entrenamiento de fuerza y ha mejorado
nuestro conocimiento sobre este complejo fendmeno. También se han de tener en cuenta
los principios fundamentales del entrenamiento de fuerza, puesto que se necesita un
estimulo apropiado para poder modular las diferentes vias de transmision de sefales al

interior celular que llevan en ultima instancia a la hipertrofia.

1.2.3.1 Mecanismos moleculares que producen hipertrofia tras un entrenamiento de

fuerza.

La ganancia de masa muscular producida por el entrenamiento de fuerza es un fenédmeno
complejo que depende de numerosos sistemas fisiologicos y vias de senalizacion. El
crecimiento muscular ocurre siguiendo una cascada secuencial de eventos que
comprenden: (i) la activacion del musculo; (ii) sefalizacion procedente de deformacion
mecanica de las fibras musculares, hormonas y sistema inmune que responden frente al
estimulo del entrenamiento de fuerza; (iii) sintesis proteica debida a una mayor trascripciéon y

traduccion; e (iv) hipertrofia de la fibra muscular.

(i) La activacién del musculo: Durante el entrenamiento de fuerza, las motoneuronas o

activan las fibras musculares para producir fuerza. Esta interaccion neuromuscular
determina qué tipo de fibras musculares se activan y la cantidad de fuerza que van a ejercer.

Especificamente, existen dos variables que regulan la fuerza de la contraccion muscular: la
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frecuencia de pulsos neurales y el numero de unidades motoras reclutadas. El “principio del
tamafo” de Henneman describe esta ultima variable, y explica que el reclutamiento neuronal
del tejido muscular empieza con las unidades motoras mas pequefas (principalmente tipo I)
y continda hacia unidades motoras mayores (principalmente tipo Il), hasta que la produccion
de fuerza alcanza los niveles requeridos (Henneman et al. 1965).

En la practica, este principio asegura que las actividades que implican cargas ligeras
reclutan principalmente unidades motoras tipo |, que son, por otro lado, resistentes a la
fatiga. Si los requerimientos de desarrollo de fuerza aumentan, (por ejemplo, incrementar la
carga en un entrenamiento de fuerza), se reclutan unidades motoras con un limite de
estimulo mas alto. Los entrenamientos de fuerza que incluyen cargas cercanas al 1RM
activan el espectro completo de unidades motoras.

Aunque el principio del tamafio describe apropiadamente la relacién entre la carga del
ejercicio y la activacién muscular, existen dos excepciones importantes a tener en cuenta:
La influencia de realizar los ejercicios de forma explosiva (por ejemplo, levantamientos de
pesas tipo olimpico), y la influencia de la fatiga muscular.

Acelerar la carga de una forma rapida aumenta la produccién de fuerza (porque
fuerza=masa x aceleracién) y por tanto, como se predice en el principio, recluta unidades
motoras con limite de activacién alto. En este sentido, si comparamos contracciones
musculares explosivas de tipo concéntrico usando una carga ligera (por ejemplo, 40% de la
fuerza maxima isométrica) con el mismo ejercicio realizado con una carga mas pesada (67%
de la fuerza isométrica maxima) a una velocidad mas lenta, la actividad electromiografica
(EMG) es mayor en el ejercicio de carga ligera (Linnamo et al. 2000).

Por otro lado, la fatiga que se produce realizando ejercicio fisico también aumenta la
actividad EMG (Pincivero et al. 2006). Esto indica una mayor contribucion de las unidades
motoras de tipo Il para mantener la intensidad de fuerza requerida cuando las unidades
motoras tipo | comienzan a fatigarse. En este sentido, Izquierdo y col. (2009) estudiaron los
efectos de 7 semanas de entrenamiento de fuerza de alta intensidad sobre el ratio de
desarrollo de la fatiga, usando las mismas cargas relativas y absolutas antes y después de
la intervencion. El periodo de entrenamiento produjo un aumento significativo de la MHC tipo
lla y un descenso de las isoformas MCH | y lIx. Este estudio muestra que durante
contracciones dinamicas de los musculos extensores de las piernas, ambos procolos con la
misma carga relativa realizados antes y después del entrenamiento llevaron a una mayor
fatiga neuromuscular. Este hecho fue observado por el incremento agudo en la amplitud de
la sefal electromiografica (EMG) de superficie. Tras el entrenamiento, los signos de fatiga
inducidos por el ejercicio agudo en el protocolo con la misma carga absoluta fueron mucho
menores que los observados antes de la intervencion. La mayor amplitud en las mediciones
de EMG y el descenso en la frecuencia media en presencia de fatiga en el protocolo relativo

pueden ser atribuidos a un mayor reclutamiento de unidades motoras y/o una mayor
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sincronizacion espacial o temporal de unidades motoras, presumiblemente para compensar
la fatiga muscular (Potvin 1997). Por tanto, ademas de las cargas, el hecho de realizar los
ejercicios de forma explosiva y la fatiga que esto produce pueden modificar los patrones de
reclutamiento de las unidades motoras durante el ejercicio de fuerza.

En resumen, la carga, la velocidad de desarrollo de la fuerza (rate of force
development, en inglés) y la fatiga muscular afectan al reclutamiento de las unidades
motoras. El reclutamiento (y el fenotipo de las unidades motoras reclutadas) deben ser
tenidas en cuenta a la hora de cuantificar las adaptaciones al entrenamiento de fuerza por
varias razones: a) soélo las unidades motoras reclutadas son capaces de responder y
adaptarse al entrenamiento (Gabriel et al. 2006); b) las cargas altas, ejercicios explosivos
y/o fatiga muscular son necesarios para activar las unidades motoras tipo Il (Spiering et al.
2008); c) las fibras musculares tipo | y Il desarrollan respuestas de sefalizaciéon diferentes
frente a la contraccion (Parkington et al. 2003; Spiering et al. 2008); d) las fibras tipo Il tienen
una mayor capacidad para hipertrofiar tras un entrenamiento de fuerza que las fibras tipo |
(McCall et al. 1996; Terzis et al. 2008); e) el porcentaje de fibras musculares varia
dependiendo del grupo muscular (por ejemplo, en humanos, el musculo gastrocnemio posee
aproximadamente 60% de fibras tipo | y el musculo séleo un 85% de fibras tipo 1) (Trappe et
al. 2001).

(i) Senalizacion procedente de deformaciéon mecanica de las fibras musculares: la

estimulacion mecanica de la fibra muscular (por contraccién o estiramiento) estimula varias
vias de sefalizacién en el musculo que son independientes de los cambios hormonales y
factores de crecimiento (Atherton et al. 2005; Hornberger et al. 2004; Spiering et al. 2008).
En concreto, la deformacién mecanica activa las vias de sefializacion de la proteina quinasa
B (Akt), de la proteina quinasa de mamiferos diana de la rapamicina (mTOR), la proteina
quinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK), y la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAPK). La via mTOR es crucial para las adaptaciones al entrenamiento de
fuerza (Bodine et al. 2001); sin embargo, el papel de la senalizacion por AMPK y MAPK no

ha sido aclarado del todo.

Sefializacién activada por la proteina guinasa B (Akt) v por la quinasa de proteina de

mamiferos diana de la rapamicina (NTOR).

Cuando las fibras musculares se contraen, la senalizacion por Akt-mTOR aumenta de
manera marcada y esta respuesta es critica para incrementar la sintesis protéica en el
musculo (Frost and Lang 2007; Hornberger et al. 2004), y su consiguiente
crecimiento/hipertrofia (Bodine et al. 2001). Akt fosforila y activa mTOR durante la

sobrecarga muscular (Bolster et al. 2004; Frost and Lang 2007).
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Por otro lado, la sefalizacién de mTOR tras la estimulacion mecanica puede también
ocurrir independientemente de Akt (Hornberger et al. 2004). Esta sefializacion inducida por
estimulacion mecanica independiente de Akt ocurre a través de la produccion de acido
fosfatidico promovido por el gen de la fosfolipasa D (Hornberger et al. 2006). En reposo, la
a-actinina que se encuentra en la banda Z de la sarcomera se asocia con la fosfolipasa D y
la inhibe. Sin embargo, como proponen Hornberger y col., la fosfolipasa D se disocia de la a-
actinina durante las deformaciones mecanicas repetitivas, produciendo su inhibicion
mediada por la a-actinina y por tanto, promoviendo la produccién de acido fosfatidico y la
activacion de mTOR.

La cascada de senalizacion de mTOR incrementa la sintesis proteica mediante la
mejora de la eficacia de la traduccién (por ejemplo, aumentando la cantidad de ARNm
traducido por ribosoma). Una vez activada, mTOR fosforila a dos dianas principales: la
proteina ribosémica de 70 kDa (p70 S6K) y la proteina de union 1 en la localizacion 4E del
factor de iniciacion eucariota (elF) (4E-BP1) (Spiering et al. 2008).

A la par que mTOR, Akt también fosforila a la quinasa de la proteina glucégeno
sintasa-3B (GSK-3B) y a la familia de factores de transcripcion “fork-head box O” (FOXO).
Akt fosforila e inhibe a GSK-33, la cual libera la inhibicion de elF2B. La inhibicion de elF2B
resulta en la interaccion methionyl-ARNm con la subunidad 40S para el inicio de la
traduccion. La fosforilacion de FOXO mediada por Akt impide que la primera estimule la

transcripcion de ubiquitin-ligasas proteoliticas (Sartorelli and Fulco 2004).

Sefializacién de la proteina quinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK).

La AMPK es considerada un “master switch metabdlico” de la célula, puesto que se activa
cuando las concentraciones de AMP son altas y las de ATP y glucégeno bajas (Treebak and
Wojtaszewski 2008; Winder et al. 2006). En respuesta a este descenso de la energia
disponible, como ocurre por ejemplo durante la contraccion muscular, la AMPK estimula vias
de senalizacién relacionadas con la liberacion de energia (por ejemplo, oxidacién de glucosa
y acidos grasos) e inhibe las vias de sefnalizacién que consumen energia (por ejemplo, la
sintesis proteica) durante situaciones de déficit energético (por ejemplo, el ejercicio)
(Treebak and Wojtaszewski 2008; Winder et al. 2006). La mayoria de las investigaciones se
centran en el papel de la AMPK en las adaptaciones al entrenamiento de resistencia (Winder
et al. 2006), sin embargo, la AMPK puede jugar un papel importante en lo que respecta a las
adaptaciones al entrenamiento de fuerza. Por ejemplo, la AMPK reduce la sintesis de
proteinas a través de la inhibicién de la cascada de sefalizacion mTOR (Bolster et al. 2002;
Treebak and Wojtaszewski 2008). Ademas la actividad AMPK aumenta de forma transitoria
tras una sesion de entrenamiento de fuerza, y retorna a los valores iniciales en las dos horas

siguientes al ejercicio (Dreyer et al. 2006). Sin embargo, y como conclusién, la escasa
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informacién al respecto hace necesario que se realicen mas estudios que confirmen la

importancia de la AMPK en las respuestas y adaptaciones al entrenamiento de fuerza.

Sefializacién de la proteina quinasa activada por mitbgenos (MAPK).

La via de sefalizacion MAPK constituye una compleja red de cascadas de fosforilacion
paralelas. Estas vias se dividen generalmente en cuatro subfamilias: las quinasas ERK 1y 2
(Extracellular Regulated Kinases), p38 MAPK, la quinasa c-Jun NH2-terminal y ERKS. Las
MAPKs ejercen sus efectos celulares fosforilando y activando varios factores de
transcripcién y coactivadores (Long et al. 2004). Ademas, las MAPKs también fosforilan
histonas, (proteinas que permiten la compactacion del ADN para formar la cromatina)
alterando asi la densidad o estructura de la cromatina y provocando la activacién de genes
especificos y mejorando la transcripcion (Hawley and Zierath 2004). Aunque se ha
demostrado que la actividad de MAPK se incrementa tras ejercicio agudo de fuerza en
humanos, (Coffey et al. 2006), la importancia de la sefalizacién activada por MAPK para
mediar las adaptaciones al entrenamiento de fuerza debe ser estudiada con mas detalle
(Long et al. 2004).

1.2.3.2 Respuestas hormonales del tejido muscular al entrenamiento de fuerza.

Existen factores endocrinos que influencian el crecimiento del masculo y su desarrollo a lo
largo de la vida. Asimismo, estados de exceso o deficiencia en los niveles hormonales
afectan al musculo tanto en su estructura como en su funcién (Veldhuis et al. 2005). Por
tanto, es importante sefialar algunos de los factores endocrinos principales que afectan el
estado de equilibrio dinamico entre los estimulos anabdlicos y catabdlicos en el musculo.

El entrenamiento de fuerza produce respuestas hormonales de mayor o menor
intensidad dependiendo de las caracteristicas del programa, y estas respuestas vienen
dadas principalmente por la hormona del crecimiento (GH), factor de crecimiento
insulinodependiente 1 (IGF-1), y la testosterona (T) (Kraemer et al. 1990; Kraemer and
Ratamess 2005). También es importante tener en cuenta que se puede ganar fuerza
(Hansen et al. 2001) e hipertrofiar la musculatura (Wilkinson et al. 2006) sin que estas
adaptaciones se acompafien de cambios en las hormonas circulantes, indicando que las
respuestas hormonales potencian, pero no son las Unicas responsables de las adaptaciones

de la musculatura al entrenamiento de fuerza.

Hormona del crecimiento (GH). La hormona del crecimiento es en realidad una “familia de

hormonas” puesto que existen mas de 100 variantes en el torrente sanguineo (Baumann
1991). La GH posee una gran variedad de efectos anabdlicos y ha sido demostrado que
aumenta la masa muscular libre de grasa, densidad mineral ésea y reduce la masa grasa en

nifos, adultos jévenes y ancianos con deficiencia de esta hormona (Carroll et al. 2004), y

26



también en personas que sufren el sindrome de Turner (Carel 2005). Con la edad, la
secrecion de GH y el IGF-1 sistémico disminuyen, y la administracion de GH a sujetos
ancianos resulta en cambios en la composicion corporal similares a aquellos sujetos jovenes
con deficiencia en esta hormona (Borst 2004). Asimismo, cuando se administra GH
recombinante a hombres jovenes hipogonadales (Hayes et al. 2001) se ha visto un
incremento del ARNm de IGF-1. En estudios que combinan el efecto de la GH vy ejercicio
fisico, se ha observado una tendencia a incrementar la masa libre de grasa y las isoformas
MHC (Taaffe et al. 1996).

La actividad biolégica especifica de cada una de las variantes de la GH no esta
completamente determinada, sin embargo, los ejercicios de fuerza afectan en gran medida
sus concentraciones (Hymer et al. 2001; Nindl 2007; Nindl et al. 2003). También se ha
observado que la actividad bioldgica de varias variantes moleculares de GH aumenta con el
entrenamiento crénico de fuerza en mujeres (Kraemer et al. 2006).

La union de la GH con su receptor de membrana inicia la cascada de sefializacion de
JAK2 (Janus Kinase 2). JAK2 posee substratos “downstream” implicados en importantes
funciones celulares (Piwien-Pilipuk et al. 2002). Dentro de estos substratos cabe resaltar PI-
3K (Phosphatidylinositol-3 kinase), porque esta quinasa influye en la sefializacion Akt-
mTOR, y presumiblemente la respuesta de la GH al entrenamiento de fuerza promueve la
eficiencia traduccional y el anabolismo muscular (Piwien-Pilipuk et al. 2002). Experimentos
“in vivo” apoyan esta hipétesis, puesto que inyectar GH a cerdos (150 pg/kg/dia) aumenta la
cantidad de musculo esquelético, la actividad elF2B y fosforilacion 4E-BP1 resultando en

una mayor eficiencia en la traduccion y en la sintesis de proteinas (Bush et al. 2003).

Factor de crecimiento insulinodependiente 1 (IGF). En los ultimos anos se han aportado

evidencias experimentales que demuestran que el entrenamiento de fuerza produce un
incremento de las concentraciones de IGF-1 circulante (Kraemer et al. 1990; Kraemer and
Ratamess 2005) y muscular (Bamman et al. 2001). Ademas, el entrenamiento de fuerza
altera las concentraciones de las proteinas de unién a IGF, que influencian la actividad
bioldgica de IGF-1 (Nindl et al. 2001). En cuanto a las vias de sefalizacion, IGF-1 estimula
la hipertrofia muscular a través de PI-3K-Akt-mTOR (Frost and Lang 2007; Rommel et al.
2001). Ademas de esta via IGF-1 estimula la proliferacion y diferenciacion de unas células
madre localizadas en la periferia de las fibras musculares y que reciben el nombre de
células satélite. La activacion, proliferacion y diferenciacion de las células satélite contribuye
de forma significativa al crecimiento muscular tras un entrenamiento a largo plazo (Favier et
al. 2008; Hawke 2005).

Testosterona (T). Existen numerosos estudios que demuestran que el entrenamiento de

fuerza incrementa los niveles sistémicos de testosterona (Chandler et al. 1994; Kraemer et
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al. 1990; Kraemer and Ratamess 2005). La T ejerce sus efectos sobre la sintesis proteica en
el musculo esquelético a través de los receptores de andrégenos (AR). La testosterona se
une al AR y lo transforma en un factor de trascripcion capaz de de translocarse al nucleo y
asociarse con el ADN para regular la expresion de determinados genes que poseen
elementos de respuesta a andrégenos (ERA) en su regiéon promotora (Inoue et al. 1994). El
bloqueo de este receptor atenua la ganancia de proteinas musculares, lo cual muestra la
importancia fisiolégica de las interacciones testosterona-AR en la hipertrofia muscular (Inoue
et al. 1994). Ademas, de forma similar a IGF-1, la T ejerce su influencia en el crecimiento
muscular a través de las células satélite. Dosis suprafisiolégicas de testosterona
incrementan el numero de células satélite de una forma dependiente de la dosis (Sinha-
Hikim et al. 2003), y estimulan la proliferacién y estimulacion de estas células (Herbst and
Bhasin 2004).

1.2.3.3 Actividad de las células satélite.

Las células musculares funcionan de una forma sincronizada, con varias células nucleadas
que se funden para formar la fibra muscular. El factor desencadenante de este proceso son
las células satélite (Wozniak et al. 2005). Sobre las células satélite actuan una serie de
factores de transcripcion, como por ejemplo los factores de regulacion miogénicos (MRFs),
que comprenden la miogenina, MRF4, MyoD y MYf5 (Buckingham et al. 2003). Las células
satélite se localizan en la periferia de las fibras esqueléticas maduras entre la lamina basal y
el sarcolema y son responsables de las adaptaciones, crecimiento y reparacién del musculo
postnatal (Mauro 1961). Tienen habilidades pluripotenciales como es la capacidad de
proliferar, fusionarse o diferenciarse (Zammit et al. 2004).

El conocimiento actual que existe sobre los factores que afectan a la biologia de las
células satélite comprende aspectos de especial interés como son la influencia de la
estimulacién mecanica, el envejecimiento y los factores endocrinos (Dhawan and Rando
2005; Sherwood and Wagers 2006; Wagers and Conboy 2005; Wozniak et al. 2005). “In
vivo”, las células satélite pueden ser activadas tras una sesién de ejercicio de alta intensidad
(Crameri et al. 2004), aunque este estimulo es insuficiente para inducir a la diferenciacion
final. Esta respuesta se acentlia durante el envejecimiento (Gallegly et al. 2004). Aunque el
mecanismo no se conoce completamente, se ha observado “in vitro”, que IGF-1 parece
ejercer acciones proliferativas y retrasa el envejecimiento celular (Mouly et al. 2005).
Ademas, la atrofia prolongada también produce una disfuncién de las células satélite,
aunque ésta es reversible (Mitchell and Pavlath 2004).

La teoria del dominio mionuclear propone que cada nucleo de una célula muscular
multinucleada puede transcribir ARNm para un volumen determinado de citoplasma (Hawke
2005). En otras palabras, un nucleo sélo puede “estimular” una cantidad determinada de

tejido muscular. Por tanto, para hipertrofiar una fibra muscular, se debe incrementar el
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numero correspondiente de mionucleos para regular el incremento del citoplasma. Esto se
consigue incorporando las células satélite locales (y sus nucleos asociados) a la fibra
muscular existente.

Las respuestas hormonales inducidas por el entrenamiento de fuerza, incrementan la
actividad de las células satélite (activacion, proliferacion y diferenciacion). Las hormonas y
citoquinas activan estas células que normalmente se encuentran en estado quiescente, para
consecuentemente proliferar, diferenciarse y fusionarse con las fibras musculares
existentes. Esta respuesta de las células satélite tiene un papel muy importante, puesto que
el incremento en el niumero de mionucleos mejora la capacidad de la fibra para la

transcripcion, sintesis proteica y desarrollo de la misma (Toigo and Boutellier 2006).

1.2.3.4 Sintesis de proteinas.

La respuesta final al estimulo generado por el entrenamiento de fuerza, la consecuente
cascada de sefalizacion y la diferenciacion de las celulas satelite es el incremento de
sintesis proteica..Aunque no esta del todo definido, parece que existe una relacién temporal
entre los mecanismos de esta respuesta. En un estudio de Adams y col. (2002), sometieron
el musculo plantar de ratas a 90 dias de sobrecarga muscular y detallaron los mecanismos
por los que se produjo la ganancia de proteinas. Inmediatamente (en el transcurso de un
dia) después del cese de la sobrecarga, la fosforilacion de p70 S6K y elF4E aumentd
aproximadamente 8 veces sobre los valores iniciales. Estos cambios en la eficiencia de la
traduccion volvieron a los valores iniciales entre 15 y 90 dias después del cese de la carga.
Por otro lado, el contenido de ADN siguié aumentando hasta el dia 90 del protocolo, y el
ARNm total del musculo (que es un indice de capacidad de traduccidon) aumentd tras el
tercer dia, siguid aumentando hasta el dia 7 y permanecio elevado hasta el dia 90. Estos
resultados indican que la eficiencia en la traduccion (ARNm traducido por ribosoma) es
importante para los cambios agudos en la sintesis proteica en las horas/dias iniciales tras la
sobrecarga, mientras que incrementar la capacidad transcripcional (cantidad de mionucleos)
a través de la fusion de las células satélite, y quizas una mayor capacidad de traduccion
(cantidad de ribosomas), regulan de forma critica las ganancias de masa muscular a largo

plazo.

1.2.3.5 Crecimiento del musculo

La hipertrofia del musculo esquelético se define como un incremento en la masa muscular,
la cual en los mamiferos adultos se produce como resultado del incremento en el tamafio,
en oposicion al numero de las fibras musculares esqueléticas pre-existentes (Glass 2005).
El mantenimiento de la masa muscular esquelética se estudia a menudo como el resultado
neto del “balance” entre dos procesos diferentes, por un lado la sintesis proteica y por otro la

degradacion proteica. De cualquier forma, estos dos procesos bioquimicos no ocurren
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independientemente el uno del otro, sino que mas bien son coordinados por una red
intrinseca de senales (Nader 2005).

Para producir un incremento significativo de la sintesis de proteinas por parte del
musculo son necesarias sesiones de entrenamiento seriadas y realizadas por un periodo de
tiempo (por ejemplo, entrenamiento a largo plazo) (Kraemer et al. 2002). La sefializacion
“‘upstream” producida por la deformacion mecanica de las fibras musculares, respuestas
hormonales, cascadas de sefalizacién y la actividad de las células satélite apoya esta
adaptacion.

El crecimiento del musculo depende de la relacion entre la sintesis y la degradacion de
proteinas: solamente ocurre cuando la sintesis es mayor que la degradacidén. Aunque una
sola sesidon de entrenamiento de fuerza estimula tanto la sintesis como la degradacion, el
incremento desproporcionado en la sintesis proteica (si la alimentacién es adecuada),
favorece el crecimiento muscular (Spiering et al. 2008).

En cuanto a la hiperplasia (aumento en el numero de fibras musculares), esta
demostrado en pajaros que son sometidos a ejercicio de forma crénica (Alway et al. 1990),
sin embargo, no existen evidencias para el musculo humano.

Las principales adaptaciones en relacion con el crecimiento del musculo en humanos
tras un entrenamiento de fuerza son los siguientes: a) hipertrofia de las fibras musculares
tipo | y Il (aunque las fibras tipo Il muestran una mayor capacidad para hipertrofiarse); b)
aumento del area transversal de los grupos musculares entrenados (medido por resonancia

magneética); y c) no existe evidencia de hiperplasia (McCall et al. 1996).

1.2.4 Principios del entrenamiento de fuerza y su relacién con la sefalizacion

muscular.

El estudio adecuado de los mecanismos celulares y moleculares que inducen hipertrofia a
través del entrenamiento de fuerza requiere que este estimulo sea adecuado. Las variables
que se han de tener en cuenta a la hora de implementar un programa de entrenamiento de
fuerza son las siguientes: (i) tipo y seleccion de los ejercicios; (ii) eleccion de las cargas; (iii)
volumen (numero de repeticiones x numero de series x carga); (iv) descanso entre series y

ejercicios; y (v) orden de los ejercicios.

(i) Tipo y seleccién de los ejercicios: La seleccion de los ejercicios determina los grupos

musculares activados y el tipo de contraccion muscular (concéntrica, excéntrica y/o
isométrica). Normalmente los ejercicios se clasifican en funcion de si se emplean grandes o
pequefos grupos musculares. Los ejercicios que implican grandes grupos musculares (por
ejemplo, pesos muertos, media sentadilla y levantamientos de tipo olimpico) promueven
mayores respuestas metabdlicas y hormonales que los ejercicios de pequenos grupos

musculares (por ejemplo, curl de brazos, press de banca y press de hombro) (Ballor et al.
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1987; Fahey et al. 1976; Nindl et al. 2003). Por tanto, utilizar ejercicios que impliquen
grandes grupos musculares parece ser la mejor opcion, puesto que promueve las mejores
adaptaciones hormonales, y por consiguiente, las mejores adaptaciones al entrenamiento de
fuerza, como se ha visto demostrado en la mejora de la traduccion a través de la via de
sefalizacion mTOR (Bush et al. 2003; Rommel et al. 2001), ademas de mejoras en la
sefalizaciéon de las células satélite (Favier et al. 2008; Hawke 2005), y ganancias de fuerza
tras entrenamientos a largo plazo (Hansen et al. 2001; Kraemer and Ratamess 2005).

Eliasson y col. (2006), demostraron que acciones musculares excéntricas maximas
aumentan notablemente la fosforilacion de p70 S6K, mientras que acciones musculares
concéntricas maximas y excéntricas submaximas producen efectos mucho menores. De
acuerdo con este estudio, recientemente se ha publicado otra investigacion que muestra una
correlacion entre el incremento de la fosforilacién de p70 S6K y los incrementos de masa
magra en el cuerpo entero y en las piernas, asi como el 1RM en el ejercicio de media
sentadilla y el area de seccion transversal de las fibras tipo lla tras un entrenamiento de
fuerza de 14 semanas que consistia en ejercicios concéntricos que envolvian grandes
grupos musculares (media sentadilla, press de banca, curl de brazos, extension de piernas,
prensa inclinada, extension de triceps con polea, remo sentado, sit ups y extensiones de
espalda) (Terzis et al. 2008). Por otro lado, Long y col. (2004) demostraron que las acciones
excéntricas estimulan la via de MAPK. Ademas, estudios realizados en animales muestran
que las contracciones concéntricas, excéntricas e isométricas inducen respuestas similares
en la sefalizacion siempre y cuando la fuerza resultante sea similar (Garma et al. 2007). Sin
embargo, el musculo esquelético es capaz de generar aproximadamente un 30% mas de
tensién durante las acciones excéntricas que durante las concéntricas (Eliasson et al. 2006),
lo cual explica el por qué las contracciones excéntricas maximas promueven las mejores
respuestas en la senalizacion de humanos (Eliasson et al. 2006) y animales (Baar and Esser
1999; Bolster et al. 2003).

En resumen, estos estudios indican que, cuando la tensién muscular es similar, las
diferentes acciones musculares producen adaptaciones similares. Dentro de estas acciones
musculares, las contracciones excéntricas parecen tener un estimulo mas potente sobre las
vias de senalizacién, y esto es debido a que son capaces de generar una mayor tension
muscular. También ha de tenerse en cuenta que aunque estas acciones deben ser incluidas
en los programas de entrenamiento, un exceso en el volumen podria ser contraproducente

debido al dafio muscular que pueden ocasionar.

(i) Eleccion de las cargas: La carga representa la cantidad de peso levantado o la

resistencia usada durante el ejercicio. La carga maxima que puede ser usada depende en
gran medida de otras variables como es el volumen y el orden de los ejercicios, las acciones

musculares y los intervalos de descanso (Gotshalk et al. 1997; Komi et al. 1987; Kraemer et
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al. 2002; Willardson 2006, 2007). La carga se expresa normalmente como el porcentaje del
1 RM (por ejemplo, 85% 1RM) o el peso que permite realizar un numero de repeticiones
especificas (por ejemplo, 6RM). La carga y el volumen estan relacionados de tal forma que
si la carga aumenta el numero de repeticiones disminuye. Por tanto, es dificil evaluar los
efectos debidos a la carga de los efectos debidos al volumen del entrenamiento.
Dependiendo de las cargas aplicadas varian las adaptaciones producidas. Por ejemplo,
cargas entre 1-6RM, 8-12RM y 15-25RM se recomiendan para mejorar la fuerza, producir
hipertrofia y mejorar la resistencia muscular, respectivamente. Campos y col. (2002)
evaluaron las adaptaciones tras 8 semanas de entrenamiento de fuerza progresivo en
diferentes grupos, uno de ellos entrend con cargas entre 3-5RM (repeticiones bajas), el
segundo grupo entrené con cargas entre 9 y 11RM (repeticiones intermedias) y el tercer
grupo con cargas entre 20-28RM (repeticiones altas). El estudio reveld los siguientes
resultados: mejoras progresivas en la fuerza muscular, siendo mayor en el grupo de bajas
repeticiones que en los grupos de repeticiones intermedias y altas, siguiendo el patrén bajas
> intermedias > altas); mejoras progresivas en la resistencia muscular (altas > intermedias >
bajas); mejoras en el area de seccion transversal del musculo (CSA) de las fibras
musculares solo en los grupos de repeticiones bajas e intermedias; y por ultimo, mejoras en
la potencia aerdbica maxima solo en el grupo de repeticiones altas. Asimismo, tras 7
semanas de entrenamiento de fuerza utilizando la misma carga absoluta (kg) (5x10gre) ¥
relativa (%)(5x10aps) las respuestas fueron superiores en términos de fatiga muscular (EMG),
respuestas agudas hormonales (GH y FT) y de citoquinas (IL6, IL10) (Izquierdo 2009).

Estos resultados apoyan la nocion de que los diferentes rangos de carga RM
maximizan las adaptaciones musculares y endocrinas especificas. No existen estudios hasta
la fecha que evaluen la influencia independiente de la carga del ejercicio sobre las
respuestas en la sefalizacion celular y sus subsecuentes adaptaciones al entrenamiento de
fuerza.

La estimulacion eléctrica de alta y baja intensidad (HFES y LFES respectivamente), es
un recurso efectivo para estudiar el efecto de la carga del ejercicio sobre las respuestas en
la sefializacion intracelular (Atherton et al. 2005; Nader and Esser 2001). La HFES estimula
la sefnalizacion activada por Akt-mTOR, mientras que LFES aumenta la actividad AMPK.
Estos resultados indican que, como es de esperar, las cargas altas promueven adaptaciones
de crecimiento en el musculo (Borst et al. 2001), y cargas ligeras favorecen la resistencia
muscular (puesto que la activaciéon de AMPK pomueve adaptaciones en resistencia) (Winder
et al. 2006). Sin embargo, el volumen de ejercicio (nUmero de repeticiones) y los periodos de
descanso entre series y repeticiones fueron muy diferentes entre los protocolos HFES y
LFES que se utilizaron en estas investigaciones (Atherton et al. 2005; Nader and Esser
2001). Por lo tanto, hasta la fecha no existen evidencias concluyentes en lo que se refiere a

la influencia independiente de la carga del ejercicio en la sefalizacién muscular.
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El tipo de fibra muscular también puede influir en el efecto especifico de la carga sobre
las vias de sefializacion. En este sentido, se debe tener en cuenta que los humanos poseen
grupos musculares con diferentes proporciones de tipos de fibras, aunque el analisis de las
proteinas implicadas en las vias de senalizacion requiere la homogeneizacion de la muestra
muscular eliminando la posibilidad de analizar los resultados especificos de cada tipo de
fibras. Este hecho es importante porque las cargas empleadas durante el entrenamiento de
fuerza afectan al reclutamiento de unidades motoras (y por consiguiente, al tipo de fibra
muscular), a no ser que los ejercicios sean realizados de forma explosiva o hasta la fatiga
muscular (Spiering et al. 2008). Por lo tanto, el entrenamiento de fuerza con cargas bajas
podria producir la estimulacion de vias de senalizacion diferentes a las activadas cuando se
emplean cargas altas. Este hecho se ha observado en los incrementos de la fosforilacion

p70 6SK principalmente en fibras tipo Il tras la contraccidon muscular (Parkington et al. 2003).

(iii) Volumen: El volumen de ejercicio se expresa normalmente como: volumen = series
(nimero) x repeticiones (nimero) x resistencia (peso) (Deschenes and Kraemer 2002). De
este modo, se puede manipular el volumen de entrenamiento modificando el numero de
ejercicios realizados por sesion, el nUmero de series realizadas por ejercicio, el numero de
repeticiones realizadas por serie o la carga. Los cambios en el volumen de entrenamiento
influencian las respuestas hormonales (Kraemer et al. 1990; Kraemer and Ratamess 2005),
neuronales (Hakkinen et al. 1987) y metabdlicas (Kraemer and Ratamess 2005) al ER.
Gothsalk y col. (Gotshalk et al. 1997) demostraron que sesiones realizadas con varias series
(volumen alto) de entrenamiento de fuerza provocan mayores respuestas en GH y T que
aquellas realizadas con una sola serie (volumen bajo). Ademas, el entrenamiento a largo
plazo que utiliza varias series comparado con aquellos que utilizan una Unica serie provoca
mejores adaptaciones al entrenamiento de fuerza (Borst et al. 2001). Izquierdo y col (2006),
evaluaron los efectos del entrenamiento realizando series con repeticiones hasta el fallo o
sin llegar a ello, y observaron que el entrenamiento sin llegar al fallo obtuvo mejores
resultados en el desarrollo de la fuerza y la potencia, especialmente durante el periodo
inmediato tras la intervenciéon, mientras que realizar series hasta el fallo resulté en mejores
ganancias de resistencia muscular local.

Al igual que ocurre con la carga de entrenamiento, es dificil describir los efectos
independientes del volumen del entrenamiento de fuerza porque la mayoria de los
experimentos manipulan la carga y el volumen simultaneamente. Sin embargo, alterar el
volumen del entrenamiento puede modificar considerablemente la sefalizacion muscular: el
entrenamiento de fuerza con volumenes altos podria agotar las reservas del glucégeno
muscular, lo cual estimularia la actividad AMPK. Por lo tanto, una mayor actividad AMPK
podria estimular la resistencia muscular e inhibir la sintesis proteica (a través de la inhibicién

de la via Akt-mTOR). Esta relacién tedrica entre entrenamiento de fuerza, volumen,
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glucégeno muscular y sefializacion AMPK se sustenta en estudios que demuestran que si se
reducen las reservas de glucégeno muscular, se potencia la actividad AMPK inducida por
ejercicio (Churchley et al. 2007; Steinberg et al. 2006), y se atenua la senalizacion Akt
inducida por ejercicio (Creer et al. 2005).

Recientemente, McGee y col. (2008), demostraron que tras someter a los musculos
plantares tanto en ratones salvajes (wild type) como en LKB1(-/-) a una sobrecarga durante
28 dias, ambos logran el mismo grado de hipertrofia, ademas senalan a la isoforma a1 de
AMPK es preferiblemente activada en el musculo esquelético en ausencia de adaptaciones
metabdlicas, sugiriendo que esta isoforma podria ser importante en la regulacion del
crecimiento, pero no del metabolismo.

En resumen, el conocimiento cientifico actual demuestra que es necesario adecuar el
volumen de ejercicio para obtener las éptimas ganancias en fuerza e hipertrofia, pero aun se
desconoce cual es la relacion entre el volumen y la sefializacion muscular ni su influencia en

las adaptaciones musculares.

(iv) Periodos de descanso: Los periodos de descanso entre series y ejercicios influencian

significativamente las respuestas y adaptaciones al entrenamiento de fuerza. Periodos de
descanso cortos se recomiendan en programas de entrenamiento de fuerza disefiados para
maximizar la hipertrofia muscular, puesto que aumentan la respuesta de la GH cuando se
compara con periodos de descanso largos (Kraemer et al. 1993; Kraemer et al. 1991;
Kraemer et al. 1990; Willardson 2006). Sin embargo, los periodos de descanso cortos
afectan a la condicion fisica con la que se afrontan las siguientes series de ejercicios
(Gotshalk et al. 1997), y tras varias semanas, atenuan los incrementos de fuerza cuando se
comparan con los periodos de descanso largos (Pincivero et al. 2006). En relacién con la
sefalizaciéon muscular, el periodo de descanso podria afectar en gran medida a la actividad
AMPK. En teoria, los periodos cortos incrementan el stress metabdlico asociado con el
entrenamiento de fuerza, estimulando asi la actividad AMPK e inhibiendo la sintesis de
proteinas tras las sesiones de entrenamiento de fuerza. Esto podria explicar por qué los
periodos cortos atentan las ganancias en fuerza con el entrenamiento a largo plazo
(Pincivero et al. 2006). Sin embargo, esta relacién hipotética entre los periodos cortos, la
actividad AMPK vy la sintesis proteica es debatible por varias razones, primero porque no se
ha estudiado el papel de la actividad AMPK mediando el crecimiento muscular tras el
entrenamiento de fuerza y segundo porque los periodos cortos de descanso aumentan la

respuesta de la GH al entrenamiento de fuerza, lo cual promueve la hipertrofia muscular.

(v) Orden de los ejercicios: La secuencia de ejercicios que se realizan en una sesion de

entrenamiento afecta significativamente al rendimiento, la produccion de fuerza y a la fatiga

muscular (Kraemer et al. 2002; Spreuwenberg et al. 2006). Por ejemplo, realizar el ejercicio
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de media sentadilla al final de la sesion de entrenamiento, comparado con realizarlo al
principio reduce en gran medida el numero de repeticiones que pueden completarse
(Spreuwenberg et al. 2006). Esto se explica por una atenuacién en la activacion muscular
(medido por EMG), y por la fatiga metabdlica (menores concentraciones de glucégeno vy
fosfocreatina) (Augustsson et al. 2003). El grado en el que el orden de los ejercicios influye
en la magnitud de los cambios producidos por el RE depende de las otras variables de los
programas de ejercicio (volumen, descanso, cargas) para compensar el rendimiento
neuromuscular alterado. En general, se recomienda emplear un entrenamiento progresivo
enfatizando en los grandes grupos musculares con cargas medias a altas que oscilan entre
3-12RM, realizando varias series para optimizar las ganancias en el tamafio del musculo
(Kraemer et al. 2002). Una rutina de entrenamiento como ésta recluta una gran cantidad de
tejido muscular, incluyendo unidades motoras tipo Il, y estimula las mayores respuestas

hormonales.

1.3 POLIMORFISMOS DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS

El receptor de androgenos (AR), también conocido como NRC4 (subfamilia de receptores
nucleares 3, grupo C, miembro 4), es un tipo de receptor nuclear transmembrana que se
activa por su unién con las hormonas androgénicas como son la testosterona o la
dihidrotestosterona (Roy et al. 1999). El AR esta intimamente relacionado con el receptor de
progesterona, de hecho, dosis altas de progesterona pueden bloquear al AR (Raudrant and
Rabe 2003). La funcion principal del receptor de andrégenos es actuar como un factor de
transcripcién de union al ADN, el cual regula su expresion génica (Roy et al. 1999).

El gen del receptor de andrégenos, (AR) se localiza en el brazo largo del cromosoma
X (Xg 11-12) (Lubahn et al. 1988). Este gen consiste de 8 exones y codifica una proteina
que posee 919 residuos de aminoacidos. El exon 1 de este gen posee dos motivos de
repeticiones polimérficas (CAG y GGN), que codifican poliglutaminas y poliglicinas
respectivamente, de longitudes variables en la regién N-terminal (dominio de
transactivacion) de la proteina AR (Faber et al. 1989; Lubahn et al. 1988) (Figura 1). Las dos
regiones de repeticiones estan separadas por 248 aminoacidos de una secuencia no
polimérfica. EIl AR comparte ademas con otros miembros de la familia de receptores
nucleares una estructura y organizacién funcional que incluye un dominio N-terminal de
transactivacion (TAD), un dominio central de unién con el ADN (DBD), un dominio ligando C-
terminal (LBD), y una region “bisagra” que conecta el LBD y el DBD (Rajender et al. 2007)
(Figura 1). Diversos estudios han demostrado gran expresion de ARs en el tejido muscular
esquelético (Bhasin et al. 2001; Sheffield-Moore 2000), siendo ésta aun mayor en respuesta

a la sobrecarga muscular (Bamman et al. 2001).

35



En el caso de las mujeres, las células somaticas poseen dos cromosomas X, y en
teoria, uno de ellos esta inactivado en la mitad de las células, mientras que la otra mitad se
encuentra activo. Este proceso de inactivacion del cromosoma X ocurre en el desarrollo
temprano y es aleatorio, por lo que normalmente tiene como resultado el desarrollo de
tejidos con un numero de células de origen paterno o materno aproximadamente similar
(Buller et al. 1999).

La repeticiéon CAG varia en longitud o numero de repeticiones entre 8 y 35, siendo la
media de 22, mientras que GGN, que es una repeticion compleja que se representa como
(GGT);GGG(GGT)(GGC), oscila entre 10 y 30 repeticiones (Faber et al. 1989). La longitud
de repeticiones del polimorfismo CAG vy el potencial de transactivacién de AR estan
inversamente correlacionados (Chamberlain et al. 1994; Kazemi-Esfarjani et al. 1995).

Estudios “in vitro”, muestran que los alelos de AR con mas de 40 repeticiones CAG
poseen una actividad de trascripcion reducida en comparacion con las moléculas de 25, 20 y
ninguna repeticion (Chamberlain et al. 1994; Kazemi-Esfarjani et al. 1995). Por lo tanto, las
evidencias sugieren que un mayor numero de repeticiones CAG se asocian con una menor
actividad AR, y por consiguiente, con las afecciones relacionadas con una menor actividad
de los androégenos. En humanos, un menor nimero de repeticiones de los polimorfismos
CAG han sido relacionados con la cantidad de la masa libre de grasa en ancianos sanos
(Walsh et al. 2005), asi como hipertrofia benigna de la préstata, cancer de prostata,
infertilidad masculina (Giovannucci et al. 1997; Kukuvitis et al. 2002; Mitsumori et al. 1999;
Rodriguez-Gonzalez G et al. 2008) y mayores concentraciones sistémicas de testosterona
total y libre (Crabbe et al. 2007). Este polimorfismo ha sido también relacionado con cancer
de mama, endometrio y ovarios en mujeres (Gonzalez et al. 2007; Levine and Boyd 2001;
Nicolas Diaz-Chico et al. 2007; Rodriguez et al. 2006; Yaron et al. 2001; Yu et al. 2000), asi
como con una menor BMD en postmenopausicas que utilizan terapia de reemplazo
hormonal (Retornaz et al. 2006). Sin embargo, no existen estudios que relacionen este
polimorfismo con variables de condicién fisica ni con la respuesta hipertréfica al
entrenamiento de fuerza.

De forma similar, si se eliminan las repeticiones GGN, se obtiene como resultado una
disminucion del 30% en el potencial de transactivacién (Gao et al. 1996). Esto se ha visto
demostrado en cultivos celulares, donde los polimorfismos GGN que poseen un menor
numero de repeticiones poseen también un mayor contenido de la proteina AR, que por otro
lado puede mejorar la respuesta a la estimulacién por andrégenos (Ding et al. 2005). Sin
embargo, no se ha determinado aun si este trinucleétido posee una funcion de proteina de
interaccion y si existe relacion directa entre las repeticiones GGN y la funcion de
transactivacién del AR. Si esto ocurriera, la relacion esperada se produciria entre un mayor
numero de repeticiones y disfunciones en la actividad androgénica, asi como en el fenotipo

muscular.
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Figura 1. Organizacion genética del gen del receptor de andrégenos (AR) en el cromosoma X y
principales dominios funcionales de la proteina codificada. Adaptado de Rajender y col. (2007).

1.3.1 Mecanismo de accion clasico o genémico del receptor de andrégenos.

El principal mecanismo de accién del receptor de andrégenos es la regulacion directa de la
transcripcion génica. La testosterona libre atraviesa facilmente la membrana celular porque
es una hormona hidrofébica. Entonces interacciona con el receptor de andrégenos que se
encuentra en el citoplamasma. Esto produce un cambio conformacional en el receptor y la
activacion del completo testosterona libre-receptor, que se traslada al nucleo celular donde
interacciona como un dimero con moduladores de transcripcion y elementos de respuesta
androgénica (una secuencia especifica del ADN), localizados en la zona promotora de los
genes diana. El complejo interacciona con otras proteinas en el nucleo que resultan en una
regulacion al alza o a la baja de la transcripcion génica especifica (Heemers and Tindall
2007) (Figura 2). La regulacién al alza o activacion de la transcripcion produce a su vez un
incremento en la sintesis del ARN mensajero, que sucesivamente es trancrito por los
ribosomas para producir proteinas especificas (Heemers and Tindall 2007). Uno de los

genes diana conocidos del AR es el IGF-1 (Pandini et al. 2005).
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RECEPTOR DE ANDROGENOS:
MECANISMO DE ACCION CLASICO O GENOMICO

Testosterona
Libre

Citoplasma

&>

Genes diana

Figura 2. Mecanismo de accion clasico o genémico del receptor de andrégenos. ARE, elementos
de respuesta androgénica. Adaptado de Heemers y col (2007).
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1.4 HIPOTESIS

1)

2)

3)

5)

La respuesta hipertrofica a un mismo entrenamiento de fuerza es superior en los

hombres que en las mujeres.

La ganancia de masa muscular con el entrenamiento de fuerza se asocia a un
aumento de la concentracién sérica de testosterona libre y un descenso de la

concentracién de cortisol tanto en hombres como en mujeres.

El entrenamiento de fuerza produce una respuesta osteogénica mas acusada en los

hombres que en las mujeres.

Determinados polimorfismos del gen que codifica el receptor de andrégenos se

asocian a una mayor masa muscular en hombres y en mujeres.

Determinados polimorfismos del gen que codifica el receptor de andrégenos se

asocian a una mayor masa 0sea y densidad mineral 6sea en hombres y en mujeres.

1.5 OBJETIVOS

1)

2)

3)

Determinar si realmente existe dimorfismo sexual en la respuesta hipertrofica

muscular al ejercicio.

Determinar si existe un dimorfismo sexual en la respuesta osteogénica al ejercicio.
Determinar si ciertos polimorfismos del gen que codifica el receptor de andrégenos
se asocian a una mayor masa muscular en seres humanos adultos y fisicamente

activos.

Determinar si ciertos polimorfismos del gen que codifica el receptor de andrégenos

se asocian a una mayor masa osea en seres humanos adultos y fisicamente activos.
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2.  METODOLOGIA (MATERIAL Y METODOS).
2.1 SUJETOS.
Estudio Il

Los sujetos analizados en este estudio se reclutaron a través de anuncios publicados en la
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria siendo todos estudiantes de la Licenciatura en
Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte. En este estudio participaron 43 hombres (edad
23.9 + 2.4 afos, Talla 176.7 £ 7.1 cm, masa corporal 73.2 £ 10.1 kg; datos expresados en
valores medios + SD) y 23 mujeres (edad 23.2 + 2.7 afios, talla 164.6 £+ 6.3 cm, masa
corporal 59.9 + 5.8 kg; valores medios + SD). Todos los sujetos eran fisicamente activos y

estaban familiarizados con el entrenamiento de fuerza.

Estudios lll y IV

En total 282 hombres (edad 28.3 £ 7.6 anos, talla 176.5 + 5.3 cm, masa corporal 77.5 £ 9.7
kg; valores medios + SD) y 61 mujeres (edad 24.4 £ 5.6 afos, talla 176.5 £ 5.3 cm, masa
corporal 59.9 + 7.5 kg; valores medios + SD) sanos fueron reclutados entre el cuerpo de
policia local de Las Palmas de Gran Canaria, estudiantes universitarios fisicamente activos,

y deportistas de clubes y centros deportivos.

Estudios I, Il y IV

El estado de salud de cada participante se establecié mediante historia médica y examen
fisico. La historia deportiva fue establecida bajo el criterio de deportistas para los sujetos que
practicaban actividad fisica de forma continuada al menos 3 horas por semana durante al
menos el afio previo al comienzo de este estudio y sedentarios para el resto de los sujetos
que no cumplieran la mencionada condicidn. Aquellos sujetos que estuvieran tomando algun
tipo de medicacion, padeciendo algun tipo de enfermedad crénica, tendinosa o hipertensién
fueron excluidos de los estudios. No hubo que excluir a ningun estudiante universitario, ni a

ningun deportista. No obstante, fue necesario excluir a 18 policias.
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2.2 MEDICIONES.
2.2.1 CONDICION FISICA
Fuerza dindmica maxima (1RM)

La fuerza dindmica maxima fue medida usando el 1RM en los ejercicios de prensa inclinada
(ILP), extension de piernas (LE), media sentadilla (HS) y flexiones de piernas (LC). Los
ejercicios de HS e ILP se realizaron con un equipamiento de levantamiento de pesas
(Technogym Ltd, Barcelona, Espana); en un rango de movimiento comprendido entre la
extension total y un angulo de rodillas de 90°. El rango de movimiento completo fue utilizado
para el ejercicio de LE. En el caso de la LC, los sujetos levantaron la carga hasta el contacto
con la parte posterior de los muslos. Los sujetos fueron animados verbalmente a levantar la
carga hasta la posicion inicial en todos los ejercicios. Antes de realizar el test los sujetos
calentaron durante 10 minutos pedaleando en un cicloergébmetro (Monark 818E, Monark AB,
Vargerg, Suecia). Tras el calentamiento realizaron 10 repeticiones con aproximadamente el
50% del 1RM estimado. Después hicieron levantamientos con cargas progesivamente mas
pesadas hasta determinar el 1 RM. Para evitar problemas de fatiga los sujetos descansaron
entre 3 y 5 minutos entre los intentos. Con este procedimiento en cinco intentos como

maximo se alcanzo el 1 RM.

Fuerza dindmica en el salto vertical y fuerza isométrica maxima de las extremidades

inferiores.

Las fuerzas generadas durante el salto vertical se midieron mediante una plataforma de
fuerza (Kistler, Winterthur, Suiza). Cada sujeto realizé dos tipos diferentes de saltos
verticales maximos en los que se elimind la contribucién de los brazos:

1) Squat jump (SJ): Es un tipo de salto en el que hay que saltar desde una posicién de

salida con las piernas flexionadas por la rodilla a 90° y en el que no se puede realizar
contramovimiento previo, un gonidémetro digital (Lafayette Instrument Company, Lafayette,
IN) fue utilizado para verificar la flexién de rodilla a 90° antes de realizar el SJ.

2) Salto con contramovimiento (CMJ): Es un tipo de salto en el que se parte de la posicion

de pie y se realiza un contramovimiento flexionando rapidamente las rodillas hasta unos 90°
para conseguir impulso previo. A partir de los datos recogidos con la plataforma de fuerza se
determiné la altura de vuelo (VJH), la fuerza maxima (Fp), siendo Fp = fuerza maxima —
masa corporal), la potencia media (MP), el impulso mecanico positivo (Pl) y la velocidad de
desarrollo de fuerza (RFD) entre otras variables. Para ambos tipos de salto se empleod el
mejor de tres intentos. La RFD media fue calculada a través de regresion lineal mediante la
relacion de la fuerza-tiempo durante la fase de impulso en el SJ y CMJ entre el 25y 75% del

pico de fuerza.
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La fuerza isométrica maxima (FIM) desarrollada durante la extensién de piernas en
posicion de sentadilla a 90° también se midié con la misma plataforma de fuerza, siguiendo
el protocolo descrito por Ara y col. (2004). Brevemente, a cada sujeto se le animé para que
realizara lo mas rapido posible la mayor fuerza que pudiera intentando mantenerla durante 5
segundos. Se guardaron los datos del mejor de tres intentos que se realizaron con al menos

1 minuto de recuperacién entre ellos.

Capacidad anaeré6bica.

Para estimar la capacidad anaerébica se utilizé un test de carrera de 300 m. Este test fue
elegido debido a que la capacidad anaerdbica es el principal determinante del rendimiento
en esfuerzos maximos que llevan al agotamiento entre 30 y 60 s (Calbet et al. 1997; Calbet
et al. 2003). El test se realizé en una pista de atletismo de 400 m y se midieron los tiempos
mediante un crondmetro. A todos los sujetos se les pidié que corrieran los 300 m tan rapido

como pudieran y los tests fueron efectuados individualmente, realizandose un solo intento.

Test de velocidad de carrera.

El tiempo invertido en correr 30m se midi6 utilizando células fotoeléctricas (General ASDE,
Valencia). El cronometro se activa de forma automatica cuando el sujeto cruza la primera
célula, y de ahi en adelante toma los tiempos cada 5 m. Se motivé a los sujetos para que
corrieran todo lo rapido que pudieran, y se tomé como valor representativo de la prueba el

mejor de tres intentos, separados por al menos por 1 minuto de descanso.

Potencia aerébica maxima.

Para estimar el consumo maximo de oxigeno (VOanax) se utilizé el test maximo de carrera de
ida y vuelta de 20-m descrito por Leger y col. (1988). Se requeria que los participantes
corrieran entre dos lineas separadas 20 m, al ritmo de un pitido emitido por una cinta
magnetofonica. La frecuencia de las sefiales sonoras se incrementaba de tal forma que la
velocidad de carrera que comenzaba a 8.5 Kmeh™" aumentaba en 0.5 Km+h™ cada minuto. El
tiempo que los sujetos eran capaces de correr se registré para calcular el VOona. Este test
ha mostrado una gran validez y reproducibilidad para la prediccién del VO,max (Leger et al.
1988).
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2.2.2 COMPOSICION CORPORAL
Antropometria.

Para la determinacion de las medidas antropométricas se utilizd el protocolo “O-Scale
System” (Ward et al. 1989). La talla se midié en bipedestacién con los talones, los gluteos la
espalda y la regién occipital en contacto con el plano del tallimetro. Estas medidas se
efectuaron mediante un tallimetro de 1 mm de precision (Atlantida, A6 Sayol, Barcelona,
Espafa), manteniendo la cabeza en el plano de Francfort. La masa corporal se midié
mediante una bascula (Atlantida, And Sayol, Barcelona, Espafa) de 50g de precision,
calibrada a 50.0, 70.0 6 90.0 Kg, mediante masas patrén de la clase M1. Todos los pliegues
cutaneos se midieron mediante un plicometro Holtain, que ejerce una presion constante de
10 g'mm™ y tiene una precisién de 0.1 mm. Cada pliegue se determind por triplicado,
eligiendo el valor medio de las tres mediciones. Aquellas mediciones que se apartaron 2 o
mas desviaciones estandar de la media fueron descartadas y nuevamente repetidas. Las
lecturas del grosor de los pliegues se efectuaron hacia el cuarto segundo de la aplicacién del
plicémetro, para reducir la variabilidad asociada a las diferencias de comprensibilidad
cutanea.

Todos los perimetros fueron medidos 3 veces con una cinta métrica inextensible de 1
mm de precisién. Como valor correspondiente a cada perimetro se tomé la media de las 3
mediciones efectuadas. Cuando alguna se aparté 2 o mas desviaciones estandar de la

media, ésta fue descartada y repetida.

Masa muscular, masa Gsea y porcentaje graso.

La masa magra (masa corporal — [masa grasa + masa 6sea]) se determind mediante
absorciometria foténica dual de rayos X (DXA) (QDR-1500, Hologic Corp., Software version
7.10, Waltham, MA). El equipo DXA se calibré segun las especificaciones del fabricante,
utilizando un fantoma de columna lumbar y fue operado en el modo de maxima resolucion.
Los sujetos se escanearon tumbados en posicidn supina junto a una barra de calibracion de
diferentes grosores y densidades. A partir del analisis regional y de cuerpo entero se calculd
la masa magra (g), la masa grasa (g), el area 6sea total (cm?) y el contenido mineral 6seo
(BMC) (g). La densidad mineral ésea superficial (BMD) se calculd siguiendo la férmula BMD
= BMC - area total’. La masa magra de las extremidades (EE) permite estimar la masa
muscular regional. También se realizaron exploraciones de la masa 6sea de la columna
lumbar (L1-L4) y de la regién proximal del fémur izquierdo como se describe en Calbet y col.
(2001) . Oftras variables calculadas son el contenido y densidad mineral ésea del cuello
femoral, el trocanter mayor, la zona intertrocanteriana y el tridngulo de Ward, siguiendo las

recomendaciones del fabricante.
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La mayor ventaja de ésta técnica de analisis de la composicion corporal reside en su
validez vy fiabilidad (Haarbo et al. 1991; Lopez Calbet et al. 1996; Mazess et al. 1990; Van
Loan and Mayclin 1992). Ademas, se considera que es la técnica mas adecuada debido al
tiempo tan corto de escaneado que necesita y a la baja irradiacion, que supone de 20 a 50

veces menos que una radiografia de térax (Lewis et al. 1986).

Biopsias musculares.

En los sujetos que lo autorizaron, se obtuvo una biopsia muscular por puncidén bajo
anestesia local de la seccion media del musculo vasto lateral, siguiendo la técnica de
Bergstrom (1975), con la que se pueden obtener 40-60mg de musculo. Se obtuvieron
biopsias en 48 de los sujetos antes y después del entrenamiento. La muestra de tejido
muscular fue inmediatamente montada y embebida en Tissue-Tek y congelada en
isopentano enfriado con nitrégeno liquido, y guardada en un congelador de — 80°C hasta su
analisis. El analisis de la cadena pesada de miosina fue llevado a cabo en las biopsias
musculares usando electroforesis desnaturalizante en geles de acrilamida con SDS (SDS-
PAGE, Sodium Dodecylsulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis) como describe Larsson
y col. (2002).

De cada biopsia se obtuvieron 20-40 secciones transversales (10 ym) mediante corte
con un criotomo a -20°C (LEICA, CM1850, Alemania) y fueron sumergidas en 200-500 uL de
tampon de lisis laemnly (62.5mM Tris-HClI pH 6.8, 10% Glycerol, 2.3% SDS, 5%
Mercaptoethanol) y calentadas durante 3 minutos a 90°C. Entre 2 y 12 pL de esta
suspension fueron cargados en los geles de electroforesis (SDS-PAGE) y sometidos a 70 V
durante 43 horas a 4°C. Posteriormente, los geles fueron tefidos con Azul de Comassie
(Bio-Rad Laboratories, Hemel Hempstead Hertfordshire, UK). La densidad optica de las
bandas de las isoformas de las cadenas pesadas de la miosina (MHC I, lla lIx) fue
determinada basandonos en los patrones de migracién conocidos y cuantificados con el
software de analisis de imagen Quantity One© (Bio-Rad Laboratories, Hemel Hempstead
Hertfordshire, UK), tras el escaneo del gel en un densitémetro (Bio-Rad Laboratories, GS-
800, Hemel Hempstead Hertfordshire, UK).

2.2.3 MUESTRAS DE SANGRE.
Analisis de sangre y determinaciones hormonales.

Todos los sujetos incluidos en los estudios fueron sometidos a extracciones de sangre
periférica anticoagulada en EDTA a primera hora de la mafiana (entre las 7:00 y las 9:00
horas) en ayunas, al comienzo del experimento para los estudios Ill y IV, asi como al

comienzo y al final del experimento para el estudio Il. Las muestras de sangre fueron
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centrifugadas durante 35 min a 5.000 rpm (Beckman, Allegra 25R, USA) y el suero obtenido
fue separado y almacenado en un congelador de -80 °C hasta su analisis. La concentracion
de hormonas en suero se determind por medio de la técnica ELISA (Enzyme Linked
Inmunoabsorvent Assay). Esta técnica se basa en la deteccién de un antigeno inmovilizado
sobre una fase sélida mediante anticuerpos que directa o indirectamente producen una
reaccion cuyo producto, por ejemplo un colorante, puede ser medido
espectofotométricamente (ELx800 Universal Microplate Reader, Bioteck Instruments). Este
principio tiene muchas de las propiedades de un inmunoensayo ideal: es versatil, robusto,
simple en su realizacion, emplea reactivos econdmicos y consigue, mediante el uso de la
fase soélida, una separacion facil entre la fraccion retenida y la fraccion libre. Los kits
empleados fueron los siguientes en funcién de la hormona que era objeto de analisis: Nordic
Bioscience Diagnostics (Herlev, Denmark) para osteocalcina, Linco Research (St. Charles,
Missouri, USA) para leptina, Diagnostic Systems Laboratories (Webster, Tex., USA) para
cortisol y testosterona libre. Los coeficientes de variacion intra e inter-ensayo fueron 6.7% vy
6.7% para osteocalcina, 2.6% y 3.7% para leptina, 6.5% y 3.1% para testosterona libre, y
5.9% y 8.7% para cortisol, respectivamente.

Para la determinacion de la concentracion de 17p-estradiol se utilizé la técnica ECLIA
(electroquimioluminiscencia) utilizando reactivos E2 (Roche/Hitachi, 03000079122,
Indianapolis, USA) y cuantificando la concentracion mediante un analizador modular
(Roche/Hitachi, Analytics analyzer E170, Indianapolis, USA). Los resultados se obtuvieron

mediante una curva de calibracion siendo la sensibilidad analitica 18.4 pmol/L.

Aislamiento de ADN sanguineo y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para

polimorfismos CAG y GGN del gen del receptor de andrégenos.

El ADN fue aislado y purificado a partir de 200ul de sangre periférica usando el sistema High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Indianapolis, USA). Para la determinacién de la
longitud de las repeticiones de los tripletes CAG y GGN, las correspondientes regiones,
localizadas en el exén 1 del gen del Receptor de Androgenos (GeneBank M27423) se
amplificaron usando primers previamente descritos por otros grupos de investigacion
(Rodriguez et al. 2006).

Uno de los primers fue marcado con FAMO o VIC. La amplificacién se llevé a cabo en
un volumen final de 25011 usando 50ng de ADN gendmico, 200 ['M de cada desoxinucleotido
trifosfato, tampon para regiones ricas en GC al 1X (Roche, Indianapolis, USA), tampdn de
reaccion de la polimerasa de ADN al 1X y 1U de Taq polimerasa (Fast Start, Roche). La
concentracién de cada par de primers fue de 1°2 yM (para CAG) y 1’5 uM (para GGN).

Las condiciones de la PCR fueron: 30 ciclos de 95°C durante 45seg, 56°C durante
30seg y 72°C durante 30seg para la amplificacion de CAG. Para la amplificacion de GGN se
usaron 30ciclos de 95°C durante 1min, 55°C durante 2min y 72°C durante 2min. Cada PCR
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fue iniciada con un ciclo de desnaturalizacion a 95°C durante 5min y terminada con un paso
de expansién a 72°C durante 5min.

Los productos de PCR fueron diluidos a 1:100 con agua destilada y 1 pl de la dilucion
fue mezclado con 10 ul de formamida y 0°3 ul del standard de peso molecular (GeneScan
500LIZ Size Standard, Applied Biosystems). Tras desnaturalizaciéon a 98°C durante 5min la
mezcla fue enfriada rapidamente en hielo previamente a la electroforesis capilar mediante el
uso del secuenciador ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) y analisis de
fragmentos mediante el Gene Scan Analysis Software (versién 3.7) (Applied Biosystem). La
longitud exacta de los fragmentos fue corregida mediante un estandar de peso molecular de

fabricacion propia.

2.2.4 CONSENTIMIENTOS Y APROBACION ETICA.

Previamente a la realizacion de las pruebas todos los sujetos analizados en los estudios Il a
IV fueron informados acerca de los procedimientos y objetivos del estudio asi como de los
posibles riesgos y beneficios, tras lo cual firmaron la correspondiente autorizacion
informada. Los estudios se desarrollaron de acuerdo a lo regulado para los estudios clinicos
en la Declaracion de Helsinki de 1975, y bajo la aprobacion del comité ético u érganos

competentes de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

2.2.5 ESTADISTICA.

Como estadisticos descriptivos se presentan los valores de la media y la desviacion
estandar (SD). La homogeneidad de las varianzas se establecié mediante el test de Levene.
La distribucion normal fue comprobada con el test de Kolmogorov-Smirnov, cuando fue
necesario, el analisis estadistico fue realizado con Ilos datos transformados
logaritmicamente. Los cambios entre el inicio y el final del estudio Il se establecieron
mediante la prueba ANOVA para medidas repetidas, analizando también los cambios en
funcién del tiempo, género y del grupo en el que se encontraban los sujetos. Ademas, se
examino la existencia de relaciones lineales ente variables usando el test de correlacion de
Pearson y regresion lineal multiple.

Estudios Il y IV: puesto que el gen del receptor de andrégenos esta localizado en el
cromosoma X y uno de los dos alelos esta aleatoriamente inactivado en las mujeres (Lyon
1999), decidimos calcular la media de los dos alelos como una medida representativa de
cada par en mujeres (Gonzalez et al. 2007; Jaaskelainen et al. 2008). La influencia de la
longitud de las repeticiones del polimorfismo CAG y GGN en la composicion corporal y
variables de condicion fisica fue determinada tomando los polimorfismos como variables

continuas o dicotdmicas mediante limites alélicos. El valor medio que mostré el mejor
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balance entre los grupos de mujeres y hombres se usé como punto de corte, en
consecuencia, los sujetos que tuvieran un numero de repeticiones <21 en hombres y <22 en
mujeres se clasificaron como CAG cortos (CAGs), y aquellos sujetos que mostraran un
numero de repeticiones >21 en hombres y >22 en mujeres fueron clasificados como CAG
largos (CAG,). En el caso de GGN, aquellos sujetos que tuvieran un numero de repeticiones
<23 tanto en hombres como en mujeres fueron clasificados como GGN cortos (GGNs), el
resto de los sujetos fueron clasificados como GGN largos (GGN_). Ademas, los sujetos
fueron también clasificados segin mostraran las siguientes combinaciones de haplotipos:
CAGs+CGN[, CAG_+CGNg, CAG +CGN_ y CAGs+CGNGs.

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete informatico SPSS (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA). Se han asumido diferencias significativas para P < 0.05.

3. RESULTADOS.

3.1 Entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos en adultos:
Diferencias segun el género en las adaptaciones producidas sobre el eje grasa-

hueso.
Andlisis transversal.

Tomando en conjunto todos los sujetos de este estudio (grupo control y entrenamiento), se
obtuvieron las siguientes relaciones directas e inversas:

La concentracion basal de osteocalcina se correlacioné positivamente con el BMC del
cuerpo entero (r=0.31; P<0.05) (Panel 1), la masa libre de grasa del cuerpo entero (r=0.43;
P<0.01) (Panel 1), el BMC de las extremidades inferiores (r=0.36; P<0.01), la BMD de las
extremidades inferiores (r=0.29; P<0.05), la masa libre de grasa de las extremidades
inferiores (r=0.42; P<0.01) (Panel 1), el 1RM en el ejercicio de prensa inclinada (r=0.27;
P<0.05), extensién de piernas (r=0.27; P<0.05), flexion de piernas (r=0.35; P<0.01) y la
concentracién sérica de testosterona libre (r=0.41; P<0.01) (Panel 2).

Por otro lado, la concentracion de osteocalcina se correlacioné negativamente con la
concentracioén sérica de leptina (r=-0.37; P<0.01) (Panel 2), cortisol (r=-0.39; P<0.01) (Panel
2), la masa grasa del cuerpo entero (r=-0.31; P<0.05) (Panel 1), el porcentaje de masa grasa
del cuerpo entero (r=-0.44; P<0.01) (Panel 1), y el tiempo de carrera en el test de 30m (r=-
0.43; P<0.01).

Ademas, la concentracion sérica de leptina se correlaciond positivamente con el
porcentaje de MHC tipo Ila en hombres (r=0.36; P<0.05, n=31).
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Figura 3 (Panel 1). Relacion entre la concentracion sérica de osteocalcina y BMC del cuerpo entero,
masa libre de grasa, masa grasa y porcentaje de grasa corporal en 40 hombres (circulos negros) y 22
mujeres (circulos blancos).
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Figura 3 (Panel 2). Relacion entre la concentracion sérica de osteocalcina y las concentraciones
séricas de leptina (n=63), cortisol (n=61), y testosterona libre (n=59) de la poblacion estudiada. Los
hombres se representan con circulos negros y las mujeres con circulos blancos.
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Efectos del entrenamiento sobre la condicion fisica.

En el grupo de entrenamiento, tanto en hombres como en mujeres, se obtuvieron mejoras
significativas en el 1RM y FIM (Tabla 2, Figura 4). Ademas, se observo una variacion alta en
las mejoras de fuerza dinamica relativas segun el ejercicio, oscilando éstas entre un 16 y
92%. Sin embargo, las mejoras fueron similares tanto en hombres como en mujeres (Figura
4). Se observé un dimorfismo sexual en la mejora de la FIM (+17.2% y +14% en hombres y
mujeres, respectivamente, P<0.01). Sin embargo, este dimorfismo fue no se observé cuando
se analizé la FIM por kilogramo de masa muscular en las extremidades inferiores (+8.3% y
+7.4% en hombres y mujeres respectivamente, P<0.01; interaccion ANOVA grupo x tiempo
P<0.01) (Figura 4).
Solo las mujeres del grupo de entrenamiento mejoraron significativamente el tiempo en el
test de velocidad de carrera de 30 m (interaccion ANOVA tiempo x género P<0.05, Tabla 2).
No se observd ningun cambio en los resultados del test de 300 m tras el periodo de
entrenamiento (interaccion ANOVA grupo x tiempo P=0.83; interaccion ANOVA género x

grupo x tiempo P=0.97, Tabla 2).

50



100
80
2
60
=
&
<1 40
20
0
ILP LE HS LC
B 18
16 | T
14 ¢ = _!_ T 7T
= 12} ! IR, | —L.; 1
()] _1 | USArra i1 | A
< — =7
= v i I A A A d
s I =77
= &r I W A A A
o | |77 7|
= gt —| i A
77 77
: I Al AT d Iy 7 ]
=T IS |7 7!
2} 7777
0 B | VA4
CG TG CG TG
Males Females

Figura 4. A. Efectos del entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliometricos en el 1RM. ILP,
prensa inclinada de piernas; LE, extension de piernas; HS, media sentadilla; LC, flexion de piernas; %
A 1RM, incrementos relativos de repeticion maxima expresados en porcentaje. Las barras blancas
representan a los grupos control, las barras grises representan a los grupos entrenamiento, las barras
rayadas representan a las mujeres, las barras enteras representan a los hombres. * P<0.01 en la
interaccion grupo x tiempo.

B. Cambios en la fuerza isométrica maxima por kilogramo de masa libre de grasa de las extremidades
inferiores (MIF/LLM) expresados en Kg x Kg de masa libre de grasa'1, tras 9 semanas. CG, grupo
control; TG, grupo entrenamiento; Valores expresados como media + SEM; * P<0.01 antes vs.
después del periodo de entrenamiento.
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Tabla 2. Variables de condicién fisica antes y después del entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos.

Hombres Mujeres o .
Test de condici6n ' . Interaccion Interac;mon
fisica Grupo control Grupo entrenamiento Grupo control Grupo entrenamiento grupo X grupo x tiempo x

tiempo énero
Pre Post % Cambio Pre Post % Cambio Pre Post % Cambio Pre Post % Cambio P g

ILP (kg) 253.9 265.9 4.7 211.8 360.3 70.1 ** 155.9 160.0 2.6 119.4 228.7 91.5** p=0.001 p=0.08
SD 735 75.2 42.0 68.0 19.3 24.4 19.4 19.8
LE (kg) 70.5 72.3 25 68.0 85.3 25.5 ** 42.8 42.4 -0.9 475 62.3 31.1* p=0.001 p=0.85
SD 13.2 15.4 11.4 14.8 6.8 6.8 8.0 9.9
HS (kg) 156.6 157.5 0.6 150.3 221.3 47.2 % 110.8 114.2 31 106.3 155.5 46.3 ** p=0.001 p=0.12
SD 36.6 34.2 28.5 39.0 18.3 20.0 17.7 19.6
LC (kg) 58.4 58.5 0.2 55.4 64.0 15.5 ** 32.8 32.3 -15 375 46.1 22.9 ** p=0.001 p=0.86
SD 10.0 10.4 8.2 8.4 6.3 6.4 5.3 4.4
MIF (kg) 115.6 107.5 -7.0* 112.0 131.2 17.1* 775 78.6 14 73.0 83.1 13.8 ** p=0.001 p=0.005
SD 23.8 23.7 20.4 26.7 12.2 16.5 8.7 8.7
RMIF (kg) 1.52 1.41 -7.2%% 1.61 1.85 14.9% 1.33 1.33 0.0 1.17 1.32 12.8% P=0.001 p=0.03
SD 0.27 0.31 0.33 0.39 0.20 0.20 0.12 0.17
MIF/LLM (kg) 11.40 10.41 -9.5%* 12.15 13.53 11.36** 12.17 12.01 -1.31 10.8 11.67 8.1* P=0.001 p=0.09
SD 2.06 2.23 2.71 2.92 1.79 2.19 1.2 1.32
30m (s) 4.4 4.4 0.0 4.4 4.4 0.0 5.0 51 2.0 4.8 47 2.1* p=0.02 p=0.034
SD 0.2 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 0.2 0.1
300m (s) 47.0 47.2 0.4 46.3 46.4 0.2 59.6 59.2 0.7 55.3 54.8 -0.9 p=0.84 p=0.97
SD 2.8 3.0 2.1 2.6 3.7 3.8 2.6 31

Los valores son medias + desviacion estandar. * P<0.05 en la comparacion pre vs. post. ILP, prensa inclinada de piernas; LE, extensién de piernas; HS, media sentadilla; LC, flexién de
piernas; MIF, fuerza isométrica maxima; RMIF, fuerza isométrica maxima por kilogramo de peso corporal; MIF/LLM, isométrica maxima por kilogramo de masa libre de grasa de las
extremidades inferiores; 30m, test de velocidad de carrera en 30m; 300m, test de carrera de 300m.



Respuestas hormonales al entrenamiento.

En la Tabla 3 se muestran las concentraciones hormonales medidas antes y después del
periodo de entrenamiento, asi como las interacciones entre los géneros y los grupos. Las
mujeres muestran una mayor concentracion en suero de cortisol, leptina y estradiol que los
hombres. Por el contrario, se obsevé una mayor concentracion de testosterona libre y
osteocalcina en los hombres que en las mujeres (Tabla 3).

Las concentraciones séricas basales de testosterona libre, cortisol, 17B-estradiol y
ratio testosterona libre/cortisol y no se vieron afectadas por el entrenamiento (interaccion
ANOVA grupo x tiempo P=0.32, P=0.21, P=0.96 y P=0.22 respectivamente, Tabla 3).

La concentracién sérica de leptina se vio reducida con el entrenamiento (interaccion
ANOVA grupo x tiempo P<0.05, Tabla 3), pero solo en las mujeres (interaccion ANOVA
género x tiempo en el grupo de entrenamiento P=0.009). Esta diferencia continué siendo
significativa tras realizar el analisis teniendo en cuenta el porcentaje de grasa corporal como
covariable.

La concentracion en sérica de osteocalcina aumenté tras el entrenamiento de fuerza
en un 45% en los hombres y en un 27% en las mujeres (efecto del tiempo ANOVA P<0.01,
Tabla 3), mientras que permanecio sin cambios en los sujetos control (interaccion ANOVA
grupo x tiempo P<0.01, Tabla 3). Sin embargo, las diferencias observadas en el incremento
de la concentracion de osteocalcina entre hombres y mujeres no fueron estadisticamente

significativas (interaccion ANOVA género x tiempo P=0.15, potencia estadistica=0.30).
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Tabla 3. Concentracion basal sérica de hormonas antes y después del entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos.

Hombres Mujeres .
. . Interaccion Interaccion
Grupo control Grupo entrenamiento Grupo control Grupo entrenamiento 0o X grupo x
Pre Post % Pre Post % Pre Post % Pre Post % gt;ierzpo tiegr]f:ecr)ox
Cambio Cambio Cambio Cambio g
Testosterona libre
(pg/mL) 21.1 19.6 7.1 24.0 25.3 5.4 5.0 49 -2.0 5.4 5.8 7.4 p=0.32 p=0.51
8.9 6.6 14.3 115 1.8 1.9 2.2 35
Cortisol (mg/dL)  29.1 28.4 2.4 33.0 31.0 -6.0 39.7 405 2.0 36.9 33.3 9.7 p=0.21 p=0.49
10.9 6.9 8.7 9.9 8.0 9.4 13.2 8.2
FTCR 0.11 0.10 9.1 0.11 0.12 9.1 0.02 0.02 0.0 0.02 0.02 0.0 p=0.22 p=0.29
0.04 0.03 0.06 0.05 0.007 0.007 0.009 0.01
Leptina (ng/mL) 3.0 2.9 -3.3 2.7 2.3 -4.8 13.7 15.5 13.1 13.6 11.7 -14.0 p=0.02 p=0.05
2.5 2.0 1.4 1.1 6.8 1.7 6.1 6.0
Estradiol (pg/mL) 215 21.3 -0.9 25.5 23.4 -8.2 62.47 49.06 215 80.6 68.2 15.4 p=0.96 p=0.89
16.2 15.5 15.8 11.8 66.53 41.28 57.6 82.0
Osteocalcina
(ng/ml) 31.9 315 -1.2 23.5 34.0 44, 7% 17.7 18.8 6.2 20.3 25.8 27.1* p=0.007 p=0.24
14.0 11.5 7.1 11.4 4.4 7.1 8.9 11.0

Concentraciones hormonales en suero antes y después del periodo de entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos. Los valores son medias + desviacion estandar. FTCR,
ratio testosterona libre-cortisol; * P<0.05 en la comparacion pre vs. post. & P<0.05 en la comparacion hombres-muijeres en el mismo corte temporal.



Efectos del entrenamiento sobre la masa grasa y masa muscular.

La masa grasa no se vio afectada significativamente por el entrenamiento (P=0.99). Sin
embargo, la masa muscular libre de grasa aumenté en un 1.6% y en un 1.4% en hombres y
mujeres del grupo de entrenamiento respectivamente (efecto ANOVA del tiempo P<0.01,
Tabla 4), sin llegar a alcanzar la significacién estadistica en comparacién con sus
respectivos grupos control (P=0.37, Tabla 4). Tampoco se observaron efectos en funcioén del
género, grupo y tiempo (P=0.50, Tabla 4). El incremento en la masa libre de grasa con el
entrenamiento se obtuvo principalmente en las extremidades inferiores, donde se produjo
una ganancia de un 4.5% y un 5.3% en hombres y mujeres, respectivamente (Tabla 4). Del
mismo modo, en el grupo control, la masa libre de grasa de las extremidades inferiores
también aumentd significativamente en un 2.0% y un 2.8% en hombres y mujeres
respectivamente (Tabla 4). Sin embargo, se produjo una interaccion ANOVA en funcién del
grupo (P<0.03, tabla 4), lo cual significa que las mejoras en masa libre de grasa fueron

significativamente mayores en el grupo entrenamiento que en el grupo control.

Efectos del entrenamiento sobre la masa 6sea.

El BMC del cuerpo entero (WBBMC) se vi6é incrementado con el entrenamiento en un
0.78% en el grupo de entrenamiento (P>0.001, Tabla 4), mientras que permanecié sin
cambios en el grupo control (interaccion ANOVA grupo x tiempo P<0.05, Tabla 4). Esta
respuesta fue similar en hombres y mujeres (interaccion ANOVA género x tiempo en el
grupo entrenamiento P=0.68, Tabla 4). Por otro lado, la BMD del cuerpo entero se vio
incrementada solamente en los hombres del grupo entrenamiento (desde 1.25. + 0.07 a 1.26
+ 0.07; gr-cm2 P<0.01, Tabla 4), lo cual revela una interaccién significativa en funcién del
grupo y del género (P<0.02, Tabla 4).

El BMC de la columna lumbar (L1+L2+L3+L4), aumentd con el entrenamiento de
forma similar en ambos sexos del grupo entrenamiento (2.0% y 1.2% en hombres y mujeres
respectivamente, P<0.01, Tabla 4). Sin embargo, la interaccién grupo x tiempo no alcanzé
significacion estadistica (P=0.21, Tabla 4) y tampoco hubo un efecto significativo en funcion
del género. Aunque los efectos generales en el BMD de la columna lumbar no fueron
significativos, se observd una tendencia en la interaccion grupo x tiempo en el grupo control
(P=0.07, Tabla 4). Este efecto se debié al incremento en un 2.2% de la BMD lumbar
observado en los hombres del grupo entrenamiento (P<0.01, Tabla 4).

No se observaron efectos significativos en el BMC ni en la BMD de las diversas
regiones medidas de la cadera, exceptuando el BMC del cuello del fémur, el cual se vio
aumentado con el entrenamiento (interaccion grupo x tiempo P<0.05), sin diferencias
significativas entre géneros (interaccion género x tiempo en el grupo entrenamiento P=0.31,
Tabla 4).

55



Tabla 4. Composicidn corporal antes y después del entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos.

Hombres Mujeres

.. Interaccion
Interaccion (00 X
Medicién DXA Grupo control Grupo entrenamiento Grupo control Grupo entrenamiento grupo x t?em%o X
tiempo .
% % % % género
Pre Post Cambio Pre Post Cambio Pre Post Cambio Pre Post Cambio

Cuerpo entero
BMC (gr) 2986 2994 0.3 2903 2921 0.6** 2207 2208 0.0 2418 2441 1.0*  p=0.018 p=0.38
SD 327 317 269 266 269 280 267 271
BMD (gr/cm2) 1.24 1.24 0.0 1.25 1.26 0.8* 111 1.12 0.9* 115 1.15 0.0 p=0.97 p=0.017
SD 0.07 0.07 0.07 0.07 0.08 0.08 0.08 0.08
LM (gr) 60669 61087 0.7 56397 57330 1.6% 40025 40552 13 42172 42774 1.4% p=0.37 p=0.50
SD 5725.6 5683.4 5199.6 5751.8 3650.6 3706.8 1661.0 2420.8
FM (gr) 12690.6  12827.3 11 10244.3 10334.4 0.9 16680.2 16200 -2.8 17240.3 16809.8  -2.5 p=0.99 p=0.89
SD 6572.1 6301.7 3330.7 2829.5 3900.2 3840.0 4656.0 4086.6
FM (%) 15.8 16.0 1.2 14.5 145 0.0 28.0 27.2 2.8 27.6 26.9 2.5 p=0.97 p=0.75
SD 6.4 6.0 39 31 4.6 4.2 5.7 5.1
Columna lumbar
BMC (gr) 74.3 74.4 0.1 73.2 74.7 20* 59.2 59.6 0.7 67.4 68.2 12 p=0.21 p=0.49
SD 8.2 7.8 4.33 10.9 9.2 9.0 8.1 7.7
BMD (gr/cm?) 1.09 1.10 0.0 1.10 1.12 2.7+ 1.05 1.05 0.0 1.12 112 0.0 p=0.25 p=0.13
SD 0.08 0.08 0.9 0.12 011 0.13 0.14 0.09 0.09
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Tabla 4. Composicion corporal antes y después del entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos.

Mujeres

Hombres .. Interaccion
Interaccién D0 X
Medicion DXA Grupo control Grupo entrenamiento Grupo control Grupo entrenamiento grupo x t?emp 0 X
Pre Post % Pre Post % Pre Post % Pre Post i tempo génzro
Cambio Cambio Cambio Cambio
Extremidades inferiores
BMC (gr) 639.8 644.4 0.7 600.6 604.6 0.6* 436.0 436.2 0.0 488.6 491.2 05 p=0.66 p=0.50
SD 86.2 85.8 66.1 65.6 59.2 61.3 56.6 57.7
BMD (gr/cm2) 15 15 0.0 15 15 0.0 1.2 1.2 0.0 1.3 1.3 0.0 p=0.72 p=0.56
SD 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
LM (gr) 10163.3 10374 2.1%* 9307 9725 4 5%* 6358 6547.4 2.9 6715 7071 5.3** p=0.03 p=0.94
SD 1166.3 1120.5 1094.8 1153.3 641.5 680.4 3845 556.6
Cadera
BMC cuello del fémur 6.3 6.2 -1.6 6.3 6.3 0.0 4.8 4.7 2.1 5.0 51 2.0* p=0.05 p=0.31
SD 0.8 0.8 0.5 05 0.7 0.7 05 0.5
BMD cuello del fémur 1.07 1.06 -1.0 1.08 1.06 -1.8 0.93 0.93 0.0 1.01 1.00 -1.0 p=0.07 p=0.19
SD 0.14 0.14 0.08 0.09 0.11 0.11 0.12 0.12
Ward BMD 0.96 0.95 -1.0 0.91 0.91 0.0 0.86 0.85 1.1 1.00 0.97 -3.0 p=0.58 p=0.35
SD 0.16 0.16 0.09 0.09 0.12 0.14 0.18 0.16
BMD Trocéanter 0.88 0.89 1.1 0.90 0.89 -1.1 0.78 0.78 0.0 0.81 0.81 0.0 p=0.13 p=0.54
SD 0.09 0.09 0.06 0.08 0.11 0.11 0.12 0.12

Los valores son medias + desviacion estandar. *P<0.05 en la comparacidn pre vs. post. BMC, contenido mineral 6seo; BMD, densidad mineral 6sea; LM, masa muscular libre de grasa; FM,

masa grasa.



Distribucion de las cadenas pesadas de miosina (MHC)

Antes del periodo de entrenamiento, hombres y mujeres eran comparables en la distribucion
de MHC (Tabla 5). El entrenamiento de fuerza produjo un aumento en la proporcién de MHC
tipo lla (+22%, efecto ANOVA del tiempo P<0.01) y una consiguiente disminucion en la
cantidad de MHC tipo | (-9.22%; efecto ANOVA del tiempo P<0.02) y MHC tipo lIx (-89%
P<0.05) en los hombres. Sin embargo, no se observaron cambios significativos debidos al
programa de entrenamiento de fuerza en las mujeres (Tabla 5, Figura 5), posiblemente

debido a la insuficiente potencia estadistica (n=6).

Tabla 5. Distribucién de las isoformas de la cadena pesada de miosina en el musculo vasto lateral antes y después del
entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos

Hombres Mujeres Interaccion ~ Interaccion
5 5 grupo X grupo x
rupo rupo . tiempo x
MHC Grupo control entrenamiento Grupo control entrenamiento tiempo género
% % % %
Pre Post Cambio Pre Post Cambio Pre Post Cambio Pre Post Cambio
Tipo | 535 494 -76 572 519 -92* 588 561 -46 643 615 43 p=0.83 p=0.86
SD 121 115 116 84 7.3 109 35 86
Tipolla 403 458 136 39.0 476 21.3* 412 404 19 336 362 77 p=0.33 p=0.98
SD 148 134 129 92 73 105 76 99
Tipollx 57 52 87 38 04 -89 00 34 20 22 10 p=0.13 p=0.91
SD 95 106 64 09 0.0 81 50 54

Composicién y cambios de MHC en el musculo vasto lateral antes y después del entrenamiento de fuerza combinado
con saltos pliométricos. Los valores son medias + desviacién estandar. * P<0.05, ** P<0.01 en la comparacion pre vs.
post.

A MHC2X
B S MHC2A
— —

—_——
. — <— MHCI

Pre : Post - Pre ‘ Post

Female y Male

Figura 5. Identificacion de las tres bandas correspondientes a las isoformas MHC I, lla y Ix en
biopsias musculares usando electroforesis en geles de acrilamida en condiciones desnaturalizantes

en presencia de SDS (Sodium Docedylsulfate Polyacrilamide Gel Electrophoresis).
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Se observd una correlacion positiva entre el porcentaje de MHC tipo Il al comienzo del
programa de entrenamiento y el incremento en la concentracion de osteocalcina con el
entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos (r=0.50, p<0.05, n=22) (Figura
6).
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Figura 6. Relacion entre el porcentaje de la isoforma de la cadena pesada de miosina tipo Il (MHC 1),
en el musculo vasto lateral antes al inicio del entrenamiento de fuerza y el cambio en la concentracion
sérica de osteocalcina con el entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos en 16
hombres (circulos negros), y 6 mujeres (circulos blancos).
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Relaciones entre los cambios en composicién corporal, condicion fisica y concentraciones

hormonales.

En el grupo completo de sujetos, se observaron correlaciones significativas entre los
cambios obtenidos en la concentracion sérica de osteocalcina y los cambios obtenidos en la
masa libre de grasa de las extremidades inferiores (r=0.31, n=62, P<0.05), y los cambios
observados en el 1RM del ejercicio de media sentadilla (r=0.27, n=59, P<0.05).

En el grupo completo de mujeres (entrenamiento + control), los cambios en los niveles
de osteocalcina correlacionaron con los cambios en la concentracion sérica de testosterona
libre (r=0.57, n=23, P<0.05), la masa libre de grasa del cuerpo entero (r=0.48, n=22,
P<0.05), la masa libre de grasa de las extremidades inferiores (r=0.42, n=22, P<0.05), y el
1RM en el gjercicio de prensa inclinada (r=0.46, n=20, P<0.05).

Los cambios observados en la concentracion sérica de leptina inducidos por el
entrenamiento correlacionaron positivamente con los cambios en la masa grasa del cuerpo
entero y con el porcentaje de grasa corporal (r=0.49 y 0.45, respectivamente, n=25, ambos
P<0.05), y negativamente con los cambios en la concentracion sérica de cortisol (r=-0.41,
n=25, P<0.05). La asociacion entre los cambios en los niveles de leptina y masa grasa fue
estadisticamente significativa en hombres (r=0.47, n=18, P=0.05), pero no en mujeres
(r=0.46, n=8, P=0.25).

La ganancia de masa libre de grasa en las extremidades inferiores correlacioné
positivamente con la ganancia de BMC en esta misma regién (r=0.45, n=27, P<0.05).

En el grupo de entrenamiento, se observé una relacion que tendié a ser positiva entre
el cambio en la concentracion de osteocalcina y los cambios observados en los niveles de
leptina en hombres (r=0.46, n=18, P=0.056), mientras que esta asociacion tendié a ser

negativa en mujeres (r=-0.57, n=8, P=0.14).

3.2 Ciertos polimorfismos del gen del receptor de andrégenos influencian la masa

muscular y la condicién fisica en humanos.

Caracteristicas de la poblacién estudiada.

La composicion corporal, valores antropométricos, nivel de actividad fisica y condicion fisica
por género de los sujetos incluidos en este estudio se muestra en la Tabla 6. Las
frecuencias alélicas observadas para el numero de repeticiones del polimorfismo CAG y
GGN del AR se representan en las Figuras 7 y 8. En la poblacion de mujeres estudiadas se
observan 12 alelos CAG, oscilando el numero de repeticiones desde 15 hasta 26, lo cual se
corresponde con una distribucién normal de la muestra. Los alelos mas frecuentes entre las
mujeres fueron los de 23>22>24 repeticiones. En la poblacion masculina se observaron 17

alelos, variando desde 13 a 35 repeticiones, con una distribucion normal. Los alelos mas
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frecuentes en los hombres fueron los de 21>23>20 repeticiones. En cuanto al polimorfismo
de longitud de repeticion GGN, las mujeres mostraron 6 alelos, variando entre 19 y 25
repeticiones, siendo las mas frecuentes 23>24. En hombres, se observaron 14 alelos,
variando entre 12 y 28 repeticiones. La repeticion GGN no se distribuyd de forma normal ni
hombres ni en mujeres.

Teniendo en cuenta esta distribucion alélica, la poblacién estudiada se dividié en los
siguientes grupos:
CAG corto (short) (CAGs): aquellos sujetos con repeticiones CAG < 22 en mujeres y <21 en
hombres.
CAG largo (long) (CAG,): si CAG > 22 en mujeres y > 21 en hombres.
GGN corto (short) (GGNs): si los sujetos cumplian la condicion de numero de repeticiones
GGN < 23 tanto en hombres como en mujeres.
GGN largo (long) (GGNL): si GGN = 23 en ambos sexos.

Ademas, los sujetos fueron agrupados segun las siguientes combinaciones de
haplotipos: CAGs+CGN_, CAG, +CGNg, CAG, +CGN, and CAGg+CGNs,
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Tabla 6. Composicidn corporal, valores antropométricos, actividad fisica y valores de condicién fisica en hombres y mujeres con polimorfismos del receptor de

andrégenos CAGs y CAG.L.
Hombres Mujeres

CAG:s n CAGL n CAG:s n CAGL n
Edad 283 + 76 151 295 £ 76 131 244 £ 56 38 272 £ 81 22
Talla (cm) 1765 + 53 151 1771 + 58 131 1642 + 55* 39 1675 + 59 22
Masa corporal (kg) 775 £ 97 151 788 + 109 131 509 + 75 39 620 + 84 22
Porcentaje de grasa corporal (%) 193 * 6.7 151 193 = 80 131 270 + 58 39 303 + 81 22
Masa magra coporal (kg) 501 + 58 151 600 + 54 131 412 + 37 39 404 + 28 22
Masa magra brazos (kg) 66 + 10 151 68 + 09 131 36 £ 05 39 35 £ 04 22
Masa magra piernas (kg) 197 £ 23 151 198 £+ 20 131 130 £ 15 39 128 £+ 1.0 22
Masa magra extremidades (kg) 263 + 31 151 266 + 27 131 166 + 1.9 39 163 + 13 22
Masa magra brazos/Ht? (kg.m2) 21 + 03 151 22 += 03 131 13 + 02* 39 12 + 02 22
Masa magra piernas/Ht2 (kg.m-2) 63 + 06 151 63 + 06 131 48 £+ 05* 39 46 + 04 22
Masa magra extremidades/Ht? (kg.m2) 84 + 09 151 85 + 08 131 62 + 07* 39 58 + 05 22
Historia deportiva (afios) 79 £ 63 145 81 = 53 128 89 = 96 37 48 + 56 22
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Tabla 6. Composicidn corporal, valores antropométricos, actividad fisica y valores de condicién fisica en hombres y mujeres con polimorfismos del
receptor de andrégenos CAGs y CAGL.

Hombres Mujeres
CAG: n CAGL n CAG:s n CAGL n

Tests de salto

SJJH (m) 030 + 005 133 029 + 005 118 023 + 003 35 023 + 005 21

SIWmax (w) 3387 + 544 94 3429 + 530 98 2262 + 338 26 2215 = 271 18

SIWmax/MML (w.kgt) 1735 + 187 94 1721 + 192 98 1748 + 191 26 1739 + 161 18

CMJJH (m) 034 + 006 134 032 + 006 118 027 £ 004 35 026 £ 005 21

CMJIWmax (w) 3571 + 59 96 3601 + 519 98 2484 + 342 26 2409 = 330 18

CMIWmax/MML (w.kg?) 1809 + 311 94 1786 + 251 98 1920 + 173 26 1889 + 183 18
Test de fuerza

MVC (kg) 1058 + 220 126 1070 + 204 111 756 + 129 27 678 + 157 17

MVC/MML (kg.kg?) 54 = 10 126 54 = 1.0 111 59 = 09 25 53 = 12 17
Test de carrera

T30m (s) 451 + 025 147 456 + 033 125 505 + 023 35 518 + 035 19

T300m (s) 497 + 71 148 507 + 102 123 578 + 49* 38 624 + 87 22
Potencia aerobica maxima

VOzmax (ml.kgt.min-) 470 + 79 142 477 + 7.1 124 408 + 6.6 35 426 + 81 20

Los valores son medias + desviacion estindar. * P<0.05 en la comparacion con CAGL (mismo género). Ht, altura; SJJH, altura de saltos tipo squat; SJWmax,
potencia maxima en saltos tipo squat; SIWmax/MML, potencia maxima en saltos tipo squat por kg de masa muscular en las extremidades inferiores (MML);
CMJJH, altura de salto en saltos con contramovimiento; CMJWmax, potencia maxima en saltos con contramovimiento; CMJWmax/MML: potencia maxima en
saltos con contramovimiento por kg de masa muscular en las extremidades inferiores; MVC, fuerza isométrica maxima en la posicion squat; T30m and
T300m, tiempo usado en completar 30 y 300 m respectivamente.



Influencia de los polimorfismos de repeticion CAG sobre la masa muscular y la condicién

fisica.

La composicion corporal, valores antropométricos, actividad fisica y condicion fisica en los
grupos CAGs y CAG, se muestran en la Tabla 6. Se observaron claras diferencias entre
hombres y mujeres en gran parte de las variables.

El polimorfismo CAG no se asocié con ninguna de las variables estudiadas en los
hombres. Tampoco se encontré ninguna diferencia significativa en la masa muscular libre de
grasa o variables de condicion fisica entre los grupos CAGsy CAG_en hombres.

En el grupo de las mujeres, se observd una correlacion negativa entre el numero de
repeticiones CAG vy la fuerza isométrica maxima normalizada por Kg de masa muscular de
las extremidades inferiores (r=-0.33, P=0.03), y entre el nimero de repeticiones CAG vy el
VOonmax (r=0.27, P=0.04). Las mujeres del grupo CAG, mostraron ser un 2% mas altas que las
mujeres del grupo CAGs (P<0.05) (Tabla 6). La masa muscular libre de grasa en el cuerpo
entero fue un 5.9% mayor en las mujeres con el polimorfismo CAGs en comparacion con las
mujeres del grupo CAG, (medias ajustadas por la altura® 15.3 + 1.2 vs 14.4 + 1.1 kg - m?,
P=0.009). Esta diferencia se explica por un 6.1% mas de masa muscular en las
extremidades ajustada por la altura? en el grupo CAGs (P<0.05), con un efecto similar en los
brazos (P<0.05), y en las piernas (P<0.05) (Figura 9). La fuerza isométrica maxima por
kilogramo de masa muscular en las extremidades inferiores tendié a ser superior (+10.6%,
P=0.08) en las mujeres CAGs, las cuales también corrieron el test de 300m un 6.7% mas

rapido (P<0.05) que las mujeres CAG_ (Figura 9).
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Figura 9. Polimorfismo de repeticiones CAG y masa muscular ajustada por la altura de las cuatro
extremidades, brazos y piernas en las mujeres. Las barras negras representan el grupo con los
polimorfismos cortos de CAG (CAGs), y las barras blancas representan el grupo con los
polimorfismos largos de CAG (CAG,). * P<0.05.

Influencia de los polimorfismos de repeticion GGN sobre la masa muscular y la condicién

fisica.

La composicion corporal, valores antropométricos, actividad fisica y condicion fisica en los
grupos GGNs y GGN_ se muestran en la Tabla 7. Se observaron claras diferencias entre
hombres y mujeres en gran parte de las variables.

En los hombres, se observa una tendencia a la significacién en la correlacién negativa
entre el logaritmo del numero de repeticiones GGN y la masa muscular de las extremidades
(MME), expresada en Kg x altura® (r=-0.11, P=0.06). Los hombres del grupo GGNg también
tendieron a tener una mayor fuerza isométrica maxima que los hombres GGN_ (P=0.11)
Tabla 7.

En las mujeres, se obtuvo una correlacion inversa entre el logaritmo del numero de
repeticiones del polimorfismo GGN y la masa muscular de los brazos (MMA), expresado
tanto en valor absoluto, como en Kg x altura?, significando que el nimero de repeticiones
GGN puede explicar un 7.7 y 8.8 % respectivamente, de la variabilidad en la masa muscular
de los brazos en las mujeres. La relacién entre el nimero de repeticiones del polimorfismo

GGN y la masa muscular de los brazos fue similar tanto para el brazo dominante como para

66



el no dominante (r=-0.25 y r=-0.27, respectivamente, ambos P<0.05). La altura de vuelo en
los saltos tipo squat y con contramovimiento también se correlaciond negativamente con el
numero de repeticiones del polimorfismo GGN (r=-0.28 y r=-0.32, ambos P<0.05),
implicando que las repeticiones GGN pueden explicar un 7.6 y 10.4% respectivamente, de la
variabilidad en la altura de salto de las mujeres.
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Tabla 7. Composicion corporal, valores antropométricos, actividad fisica y valores de condicion fisica en hombres y mujeres con polimorfismos del receptor de

andrégenos GGNs y GGNL.
Women

GGNs n GGNL n GGNs n GGNL n
Edad 287 = 71 170 291 + 84 112 264 + 75 31 245 + 58 30
Talla (cm) 1766 + 55 170 1771 + 56 112 1659 + 6.2 31 1648 + 55 30
Masa corporal (kg) 775 + 98 170 791 £+ 109 112 606 = 9.1 31 608 + 65 30
Porcentaje de grasa corporal (%) 190 = 69 170 197 + 79 112 2716 + 84 31 288 + 49 30
Masa magra coporal (kg) 594 + 59 170 598 + 52 112 410 + 37 Kl 408 + 31 30
Masa magra brazos (kg) 66 + 1.0 170 67 + 09 112 36 £ 05 31 35 £+ 04 30
Masa magra piernas (kg) 197 = 23 170 199 £+ 21 112 129 = 15 31 130 £ 12 30
Masa magra extremidades (kg) 263 = 30 170 266 + 28 112 165 + 19 K| 165 + 16 30
Masa magra brazos/Ht? (kg.m2) 21 + 03 170 21 + 03 112 13 + 02 31 13 + 01 30
Masa magra piernas/Ht2 (kg.m2) 63 += 06 170 63 + 06 112 47 = 05 31 48 + 05 30
Masa magra extremidades/Ht? (kg.m2) 84 £ 08 170 85 + 08 112 60 £+ 07 31 61 + 06 30
Historia deportiva (afios) 78 + 59 165 83 + 58 108 71 + 87 29 7.6 + 84 30
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Tabla 7. Composicion corporal, valores antropométricos, actividad fisica y valores de condicion fisica en hombres y mujeres con polimorfismos del
receptor de androgenos GGNs y GGN.L.

Men Women
GGN:;s n GGNL n GGN:s n GGNL n

Tests de salto

SJJH (m) 029 + 0.05 150 029 + 006 101 023 + 004 29 022 + 004 27

SJWmax (w) 3394 + 519 118 3432 + 566 74 2238 + 313 22 2248 + 315 22

SIWmax/MML (w.kgt) 1721 + 188 118 1740 = 192 74 1762 + 188 22 1727 + 169 22

CMJJH (m) 034 + 0.06 151 032 + 0.06 101 027 + 005 29 026 + 004 27

CMJIWmax (w) 3594 + 549 120 3574 = 571 74 2445 + 340 22 2462 + 339 22

CMJIWmax/MML (w.kg1) 180.1 * 269 118 1790 = 302 74 1924 + 182 22 1890 + 172 22
Test de fuerza

MVC (kg) 1076 = 220 141 1046 + 201 96 730 £ 110 23 721 + 176 21

MVC/MML (kg.kg?) 556 + 1.0 141 53 £ 1.0 96 58 £+ 1.0 22 56 + 1.1 20
Test de carrera

T30m (s) 453 *+ 027 162 454 + 032 110 512 + 032 28 507 + 022 26

T300m (s) 497 + 73 161 509 + 103 110 607 = 7.9 31 582 + 54 29
Potencia aerébica maxima

VOzmax (ml.kgt.min't) 476 + 73 161 469 + 78 105 414 + 85 28 416 + 57 27

Los valores son medias + desviacion estandar. * P<0.05 en la comparacion con CAGL (mismo género). Ht, altura; SJJH, altura de saltos tipo squat; SIWmax,
potencia maxima en saltos tipo squat; SIWmax/MML, potencia maxima en saltos tipo squat por kg de masa muscular en las extremidades inferiores (MML);
CMJJH, altura de salto en saltos con contramovimiento; CMJWmax, potencia maxima en saltos con contramovimiento; CMJWmax/MML: potencia maxima en
saltos con contramovimiento por kg de masa muscular en las extremidades inferiores; MVC, fuerza isométrica maxima en la posicién squat; T30m and
T300m, tiempo usado en completar 30 y 300 m respectivamente.



Efecto de las combinaciones de haplotipos: CAGs+GGN_, CAG +GGNs, CAG +GGN, y
CAGs+GGNs,
La composicién corporal, valores antropométricos, actividad fisica y condicion fisica en las
mujeres y hombres agrupados como CAGs+GGN,, CAG +GGNs, CAG +GGN_ vy
CAGs+GGNg se muestra en las tablas 8 y 9, respectivamente.

Los hombres que poseian la combinacion CAGs+GGNg saltaron un 9.0% mas alto
(P<0.05) en los saltos CMJ que aquellos con la combinacion CAG_ +GGN, (Figura 10).
Las mujeres que poseian la combinacién CAG +GGN, tenian un 11.3 y 10.3% menos de
masa muscular en los brazos ajustada por la altura? que aquellas que albergaban las
combinaciones CAGs+GGNs asi como CAGs+GGN, (ambas P<0.05). Ademas, las mujeres
con la combinacién CAGs+GGNsg corrieron el test de 300m un 9% mas rapido que las
mujeres con la combinacion CAG, +CGNs (P<0.05), y las mujeres con la combinacion
CAGg+CGN_, corrieron el test de 30m un 12% mas rapido que las mujeres con la

combinacion de haplotipos CAG,+GGNs (Figura 11, Tablas 8 y 9).
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Figura 10. Altura de vuelo en hombres con la combinacion de polimorfismos CAG cortos (CAGs) y
polimorfismos GGN cortos (GGNg), comparados con aquellos que poseen la combinaciéon de
polimorfismos CAG largos (CAG)y polimorfismos GGN largos (GGN,).* P<0.05.
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Figura 11. Polimorfismos del AR en mujeres y velocidad de carrera en el test de 300m.* P<0.05,
polimorfismos CAG cortos (CAGs) comparados con los polimorfismos CAG largos (CAG,); $ P<0.05,
en la comparacioén con el grupo que posee la combinacion CAG, y el polimorfismo GGN largo (GGN,).
GGNgs: polimorfismo de repeticiéon GGN corto.

71



¢l

Tabla 8. Composicion corporal, valores antropométricos, nivel de actividad fisica y condicion fisica en hombres con las combinaciones alélicas CAGL+GGNL,

CAGstGGNs, CAGs+GGNL, y CAGL+GGN:s,

Edad

Talla (cm)

Masa corporal (kg)

Porcentaje de grasa corporal (%)
Masa magra coporal (kg)

Masa magra brazos (kg)

Masa magra piernas (kg)

Masa magra extremidades (kg)
Masa magra brazos/Ht? (kg.m2)
Masa magra piernas/Ht2 (kg.m-2)
Masa magra extremidades/Ht2 (kg.m2)
Historia deportiva (afios)

CAGL+GGNL n CAGs+GGNs n CAGs+GGNL n CAGL+GGN:s n
299 + 81 48 281 +* 69 87 285 + 85 64 292 + 73 83
1768 %= 6.0 48 1760 = 52 87 1773 = 54 64 1773 + 58 83
800 + 128 48 79 + 99 87 783 + 94 64 782 + 97 83
206 + 86 48 195 + 62 87 191 + 73 64 185 + 76 83
596 + 53 48 585 %= 62 87 599 = 52 64 603 * 55 83
67 = 08 48 65 = 10 87 67 = 09 64 68 = 09 83
196 + 20 48 195 + 24 87 201 £ 22 64 199 + 21 83
263 = 27 48 259 *+ 33 87 268 + 29 64 267 +* 27 83
21 + 03 48 21 = 03 &7 21 + 03 64 22 + 03 83
63 + 06 48 63 = 07 87 64 + 06 64 63 + 06 83
84 = 08 48 84 + 09 87 85 + 08 64 85 + 08 83
92 =+ 55 47 81 + 66 84 76 = 60 61 75 = 52 81
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Tabla 8. Composicion corporal, valores antropométricos, nivel de actividad fisica y condicion fisica en hombres con las combinaciones alélicas CAGL+GGNL,
CAGstGGNs, CAGs+GGNL, y CAGL+GGN:.

CAGL+GGNL n CAGs+GGNs n CAGs+GGNL n CAGL+GGNs n

Tests de salto

SJJH (m) 028 + 005 44 030 = 005 76 030 + 006 57 029 + 005 74

SJIWmax (w) 3438 + 577 39 3365 * 537 59 3425 + 561 35 3423 + 502 59

SIWmax/MML (w.kg2) 1754 + 203 39 1741 + 192 59 1726 + 181 35 1700 + 183 59

CMJJH (m) 031 + 006* 44 034 + 007 77 033 + 006 57 033 + 005 74

CMJIWmax (w) 3560 =+ 577 39 3560 + 611 61 3%91 * 573 35 3628 = 479 59

CMIWmax/MML (w.kg) 1816 =+ 195 39 1837 + 253 59 1761 + 389 35 1765 + 282 59
Test de fuerza

MVC (kg) 1039 + 209 44 1063 + 237 74 1053 + 195 52 109.1 + 200 67

MVCIMML (kg.kgt) 53 1.1 44 55 + 1.1 74 52 + 09 52 55 09 67
Test de carrera

T30m (s) 456 + 037 47 450 + 023 84 452 + 028 63 456 + 031 78

T300m (s) 519 + 125 47 494 + 6.1 85 502 + 83 63 500 + 85 76
Potencia aerébica maxima

VOzmax (ml.kgL.mint) 46.7 + 83 44 46.9 =+ 82 81 471 + 76 61 483 + 6.3 80

Los valores son medias + desviacion estandar. * P<0.05 en la comparacion con CAGL (mismo género). Ht, altura; SJJH, altura de saltos tipo squat; SIWmax,
potencia maxima en saltos tipo squat; SJIWmax/MML, potencia maxima en saltos tipo squat por kg de masa muscular en las extremidades inferiores (MML);
CMJJH, altura de salto en saltos con contramovimiento; CMJWmax, potencia maxima en saltos con contramovimiento; CMJWmax/MML: potencia maxima en
saltos con contramovimiento por kg de masa muscular en las extremidades inferiores; MVC, fuerza isométrica maxima en la posicion squat; T30m and T300m,
tiempo usado en completar 30 y 300 m respectivamente.
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Tabla 9. Composicion corporal, valores antropométricos, nivel de actividad fisica y condicion fisica en mujeres con las combinaciones alélicas CAGL+GGNL, CAGs+GGNss,

CAGs+GGNL, y CAGL+GGNs,

Edad

Talla (cm)

Masa corporal (kg)

Porcentaje de grasa corporal (%)
Masa magra coporal (kg)

Masa magra brazos (kg)

Masa magra piernas (kg)

Masa magra extremidades (kg)
Masa magra brazos/Ht? (kg.m2)
Masa magra piernas/Ht2 (kg.m2)
Masa magra extremidades/Ht? (kg.m2)
Historia deportiva (afios)

CAGL+GGNL n CAGs+GGNs n CAGs+GGNL n CAGL+GGN:s n
254 + 56 10 248 + 54 18 241 + 59 20 288 + 97 12
1673 = 44 10 1648 =+ 55 19 1636 =+ 56 20 1676 = 71 12
615 + 53 10 594 + 81 19 604 + 71 20 625 + 105 12
304 + 53 10 260 + 638 19 280 + 46 20 301 + 101 12
403 = 21 10 413 = 40 19 410 % 35 20 405 *= 33 12
33 = 04 10 37 = 05 19 35 = 04 20 36 = 04 12
128 + 07 10 129 + 17 19 131 + 14 20 128 + 13 12
161 + 1.0 10 166 + 21 19 167 + 1.8 20 164 + 15 12
12 + 02* 10 13 + 02 19 13 £ 01$ 20 13 + 02 12
46 + 04 10 48 + 06 19 49 * 05 20 46 + 04 12
58 + 05 10 61 = 07 19 62 = 06 20 59 = 06 12
60 = 70 10 94 = 104 17 85 = 91 20 38 + 42 12
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Tabla 9. Composicion corporal, valores antropométricos, nivel de actividad fisica y condicion fisica en mujeres con las combinaciones alélicas CAGL+GGNL,
CAGs+GGNs, CAGs+GGNL, y CAGL+GGN:.

CAGL+GGNL n CAGs+GGNs n CAGs+GGNL n CAGL+GGN;s n

Tests de salto

SJIJH (m) 023 += 0.04 10 024 + 0.03 18 022 + 0.03 17 023 + 0.05 11

SIWmax (w) 2219 £+ 294 9 2256 *+ 352 13 2268 + 339 13 2212 + 265 9

SIWmax/MML (w.kgt) 1746 + 168 9 1784 + 207 13 1713 + 175 13 1732 + 164 9

CMJJH (m) 026 += 0.05 10 027 += 004 18 026 + 0.04 17 027 + 0.06 11

CMJIWmax (w) 2336 *+ 313 9 2420 + 346 13 2549 + 340 13 2482 + 349 9

CMIWmax/MML (w.kg?) 1840 + 183 9 1914 + 191 13 1925 + 161 13 1939 + 178 9
Test de fuerza

MVC (kg) 66.0 + 177 8 754 + 76 14 759 + 172 13 694 + 146 9

MVC/MML (kg.kg2) 52 + 1.2 8 60 += 07 13 50 + 11 12 55 + 13 9
Test de carrera

T30m (s) 520 + 029 9 511 + 028 18 500 + 0.5 17 516 + 041 10

T300m (s) 606 = 7.0 10 587 + 56 19 56.9 + 39& 19 638 + 10.0* 12
Potencia aerébica maxima

VO2max (ml.kgt.min-) 416 += 40 10 402 + 638 18 415 + 6.6 17 436 + 110 10

Los valores son medias + desviacion estandar. * P<0.05 en la comparacion con CAGL (mismo género). Ht, altura; SJJH, altura de saltos tipo squat; SJWmax,
potencia maxima en saltos tipo squat; SIWmax/MML, potencia maxima en saltos tipo squat por kg de masa muscular en las extremidades inferiores (MML); CMJJH,
altura de salto en saltos con contramovimiento; CMJWmax, potencia maxima en saltos con contramovimiento; CMJWmax/MML: potencia méxima en saltos con
contramovimiento por kg de masa muscular en las extremidades inferiores; MVC, fuerza isométrica maxima en la posicién squat; T30m and T300m, tiempo usado en
completar 30 y 300 m respectivamente.



3.3 Testosterona libre, polimorfismos CAG y GGN del gen del receptor de andrégenos

y masa 0sea en adultos jévenes.

Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Las caracteristicas antropométricas y de composicion corporal se muestran en la tabla 10 .
Observamos 69 haplotipos diferentes en la poblacion masculina y 30 en la femenina. La
poblacién femenina mostré estar en equilibrio Hardy-Weinberg (P=0.45), no ocurriendo asi
en la masculina (P<0.001). El numero de repeticiones CAG y GGN del gen del receptor de
andrdégenos no se correlacionaron ni en los hombres (correlacion Spearman=-0.05, P=0.43),
ni en las mujeres (correlaciéon Spearman=-0.03, P=0.79), indicando el equilibrio en la unién
entre los microsatélites CAG y GGN. Aquellos sujetos con el nimero de repeticiones igual o
superior a la media de la poblacion estudiada fueron considerados como CAG cortos (CAGs)
y GGN cortos (GGNs) y viceversa, los sujetos que albergaron un nimero de repeticiones
superior a la media fueron considerados como CAG largos (CAG,). Por tanto las medias en
las que se agrupo la poblacion son las siguientes: CAG short (CAGs), aquellos sujetos con
repeticiones CAG < 22 en mujeres y < 21 en hombres; CAG long (CAG,), si CAG > 22 en
mujeres y > 21 en hombres. GGN short (GGNs) si los sujetos cumplian la condicion de
numero de repeticiones GGN < 23 tanto en hombres como en mujeres; y GGN long (GGN\)
si GGN 2= 23 en ambos sexos.

En la poblacién masculina el test Chi-square fue significativo (P=0.003), indicando que
estos cuatro grupos de haplotipos no estaban distribuidos normalmente, mostrando una
mayor frecuencia de los haplotipos CAG. y GGN,. Las frecuencias observadas y las
esperadas para los otros grupos de haplotipos no fueron significativamente diferentes.

En el grupo de las mujeres, las frecuencias observadas y las esperadas para los
cuatro haplotipos no fueron significativamente diferentes, (Chi-square P=0.18). Ademas,
ambas aproximaciones estadisticas indican que en el grupo de las mujeres no existio

desequilibrio de union y que esta poblacion se encontraba en equilibrio Hardy-Weinberg.
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Tabla 10. Composicién corporal, valores antropométricos, e historia deportiva de la
poblacién estudiada.

Hombres (n=282) Muijeres (n=61)
Media SD Media SD
Edad (afios) 288 + 76°* 255 + 6.7
Talla (cm) 1768 £ b5.5° 1654 = 59
Peso corporal (Kg) 792 + 103* 616 + 8.1
Porcentaje de grasa corporal 193 £+ 73* 282 + 6.8
Masa magra total (Kg) 595 + 56°* 409 + 34
Masa _magra total/Ht? 190 + 15°* 150 + 12
(Kg.m?)
Masa muscular de los brazos (Kg) 67 + 09* 36 £ 05
Masa muscular de las piernas (Kg) 198 + 22°* 129 + 14
I(VIKags)a muscular de las extremidades %64 + 29* 165 + 17
Masa muscular de los .
brazos/ Ht2 (Kg.m2) 21+ 03 13 £ 02
Masa _muscular de las piernas/Ht? 63 + 06* 47 + 05
(Kg.m?)
Masa muscular de las extremidades/ «
He2 (Kg.m?) 84 + 08 60 = 06
Historia deportiva (afios) 80 + 6.0 56 + 6.7

Los valores se presentan como media + desviacion estandar (SD). Ht: Talla, * P<0.05
hombres vs. mujeres.

Influencia del polimorfismo CAG del gen del receptor de andrégenos en la masa ésea.

Se observo una correlacion negativa entre el logaritmo del numero de repeticiones CAG y el
BMC del cuello del fémur, el BMC del triangulo de Ward, y la BMD del triangulo de Ward en
los hombres (r, =-0.12, -0.14 and -0.12, P<0.05). Los hombres y mujeres con un CAG largo
poseian un 3.5y 7% mas BMC en la espina lumbar respectivamente comparadas con sus
respectivos CAGs (P = 0.08 y P<0.05), para hombres y mujeres respectivamente. Sin
embargo, este efecto desaparece cuando se tienen en cuenta las diferencias en altura.

En las otras regiones esqueléticas estudiadas, los hombres CAGs mostraron valores
similares en cuanto a BMC y BMD que aquellos del grupo CAG, (Tabla 11). Mientras que las
mujeres resultaron tener un BMC de las extremidades superiores un 8.8% mayor en el CAG,_
comparado con el CAGs (P=0.03). Sin embargo, estas diferencias desaparecen cuando se

tienen en cuenta las diferencias en altura entre los sujetos (Tabla 12).
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Tabla 11. Polimorfismos de la repeticion CAGs, CAGL y masa 6sea en hombres.

CAGs (n=151) CAGL (n=131)
Media SD  Media SD P
Edad (afios) 283 + 76 295 £+ 786 0.18
Talla (cm) 1765 + 53 1771 + 58 0.38
Peso corporal (Kg) 75 + 97 788 + 109 0.27
BMC del cuerpo entero (g) 2985 + 321 2998 + 362 0.76
BMD del cuerpo entero (g.cm2) 124 + 0.08 124 + 009 093
BMC medio L2+ (g) 184 £ 27 190 = 34 0.08
BMD medio L2+ (g.cm?) 11 = 041 11 + 041 0.28
BMC del cuello del fémur (g) 61 = 09 60 = 1.0 0.15
BMC intertrocantereo (g) 322 + 52 319 £ 6.0 0.68
BMC trocanter mayor (g) "7 + 22 116 = 26 0.55
BMC triangulo de Ward (g) 1.00 + 0.21 095 £ 021 007
BMD del cuello del fémur (g.cm?2) 1.04 + 013 1.02 + 015 0.09
BMD intertrocantereo (g.cm2) 132 £ 0.15 131 + 017 029
BMD trocanter mayor (g.cm) 087 £ 0.11 08 £ 013 041
BMD triangulo de Ward (g.cm-2) 089 + 017 085 + 017  0.05
BMC Extremidades superiores(g) 387 * 56 395 + 56 0.22
BMC Extremidades inferiores (g) 1266 + 150 1247 + 159 0.31
BMD Extremidades superiores (g.cm-2) 083 + 0.05 084 + 005 0.38
BMD Extremidades inferiores (g.cm2) 148 = 0.1 146 + 012 015
Historia deportiva (afios) 79 £ 6.3 81 + 53 0.72

Los valores se presentan como media + desviacion estandar (SD). BMC: contenido mineral seo,
BMD: densidad mineral 6sea; L2-4: media de la segunda a la cuarta vértebra lumbar. Los sujetos
fueron considerados como CAGs si poseian un nimero de repeticiones <21 y CAGL si poseian un
numero de repeticiones >21.



Tabla 12. Polimorfismos de la repeticion CAG y masa 6sea en mujeres.

CAGs (n=39) CAGL (n=22)
Media SD Media SD P
Edad (afios) 244 % 5.6 212 + 81 0.16
Talla (cm) 1642 £ 55 1675 * 59 003
Peso corporal (Kg) 599 =+ 75 620 + 84 031
BMC del cuerpo entero (g) 2258 258 2349 = 276 020
BMD del cuerpo entero (g.cm?2) 112 0.08 113 = 0.08 0.70
BMC medio L4 (g) 150 = 2.1 161 = 1.7 005
BMD medio L24 (g.cm?2) 106 = 0.11 109 £ 010 024
BMC del cuello del fémur (g) 47 £ 0.8 49 = 08 0.39
BMC intertrocantereo (g) 209 + 4.7 207 £ 28 086
BMC trocanter mayor (g) 80 = 1.7 88 * 21 0.15
BMC triangulo de Ward (g) 10 #* 0.2 10 £ 02 075
BMD del cuello del fémur (g.cm-2) 095 = 0.13 094 = 013 087
BMD intertrocantereo (g.cm2) 116 £ 0.15 116 £ 013 029
BMD trocanter mayor (g.cm) 077 = 0.11 077 £ 012 098
BMD tridngulo de Ward (g.cm2) 085 = 0.15 085 * 016 0.85
BMC Extremidades superiores(g) 258 % 38 280 £ 40 0.03
BMC Extremidades inferiores (g) 897 = 109 925 * 118 0.36
BMD Extremidades superiores (g.cm-2) 071 = 0.05 073 = 0.06 029
BMD Extremidades inferiores (g.cm2) 123 0.09 122 = 0.09 084
Historia deportiva (afios) 89 + 96 48 + 56 0.08

Los valores se presentan como media + desviacion estandar (SD). BMC: contenido mineral seo,
BMD: densidad mineral 6sea; L2-4: media de la segunda a la cuarta vértebra lumbar. Los sujetos
fueron considerados como CAGs si poseian un niimero de repeticiones <22 y CAGL si poseian un
ndmero de repeticiones >22.

Influencia del polimorfismo GGN del gen del receptor de andr6genos sobre la masa 6sea.

No se observo ninguna asociacion entre el numero de repeticiones GGN y los valores

regionales de BMC y BMD en hombres ni en mujeres.

Interaccién entre los polimorfismos CAG y GGN en la influencia sobre la masa ésea en

hombres.

El BMC y la BMD del cuerpo entero fueron similares en los cuatro haplotipos CAG-GGN

estudiados (Figura 12). Aquellos hombres con la combinacion CAG_ + GGN_ poseian un
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6.3% mas BMC que aquellos con el haplotipo CAGs + GGNs (Figura 12). Asimismo, los
hombres con el haplotipo CAG, + GGN_ poseian un 4.4 y 4.3% mas BMD en la espina
lumbar que aquellos que albergaban las combinaciones CAGs + GGNs y CAG_ + GGNs,
respectivamente (ambos P<0.05). Figura 13.

Los hombres con la combinacion CAGs + GGNsg tenian un 13.8, 11.7 y 7.2% mas BMC
en el triangulo de Ward que aquellos con las combinaciones CAG, + GGN_, CAGs + GGN_, y
CAG, + GGNg, respectivamente (todos P <0.05) (Figura 14).

De la misma forma, la BMD del triangulo de Ward fue un 9.8, 7.9 y 6.9% mayor en
hombres con la combinacion CAGs + GGNs comparados con CAG_ + GGN, CAGs + GGN|,
y CAG_ + GGNg, respectivamente (todos, P <0.05) (Figura 15).

La BMD del cuello del fémur fue un 4.8% superior en el grupo CAGs + GGNs
comparado con el grupo CAG_ + GGNs (P < 0.05) (Figura 15). La media de la BMD de las
extremidades inferiores también resultd ser un 2.4% mayor en el grupo CAGs + GGNg
comparado con el grupo CAG, + GGNs (P < 0.05) (Figura 16).

Interaccion entre los polimorfismos CAG y GGN sobre la influencia en la masa 6sea en

mujeres.

El BMC y la BMD del cuerpo entero fueron similares en los cuatro haplotipos CAG-GGN
estudiados (Figura 12). El BMC y la BMD de la espina lumbar fueron un 12.3 y 9.4%
inferiores en el haplotipo CAGs + GGNg comparado con el haplotipo CAG, + GGNs (ambos
P < 0.05) (Figura 13).

Las mujeres CAG_ + GGNs poseian un 8.6% mas de BMD en la columna lumbar que
aquellas CAG_ + GGN_ (P < 0.05); asimismo, las mujeres CAGs + GGN_ mostraron tener un
6.3% mas BMD en la espina lumbar que las mujeres CAGs + GGNgs (Figura 13).

El BMC del cuello del fémur fue un 15.2 y 13.6% mayor en el haplotipo CAG, + GGNs
y CAGs + GGN_ comparado con el haplotipo CAGs + GGNs (P < 0.05) (Figura 14).

El BMC del trocanter mayor fue un 22.7% mayor en el grupo CAG_ + GGNs que en el
grupo CAGs + GGNs (P < 0.05) (Figura 14).

La BMD del cuello del femur resulté ser un 10.9 y un 9.1% mayor en el haplotipo CAGs
+ GGN_ que en los haplotipos CAGs + GGNs y CAG, + GGN|, respectivamente (ambos P <
0.05) (Figura 15). La BMD intertrocanterica fue un 7.5% mayor en el haplotipo CAGs + GGN_
que en el haplotipo CAGs + GGNs (P = 0.05) (Figura 15).

El BMC de las extremidades superiores fue un 15.0 y 11.3% mayor en el haplotipo
CAG_. + GGNs comparado con los haplotipos CAGs + GGNg y CAG. + GGN,
respectivamente (ambos P < 0.05).

La media de la BMD de las extremidades inferiores fue un 8.2 y 6.2% mayor en el
haplotipo CAG_. + GGNs que en los haplotipos CAG., + GGN_ y CAGs + GGNsg,
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respectivamente (P < 0.05) (Figura 16). La media de la BMD de las extremidades inferiores
también tendié a ser superior (+4.0%) en el haplotipo CAGs + GGN_ que en el haplotipo

CAGs + GGNg (P = 0.08) (Figura 16).
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Figura 12. Contenido mineral 6seo (BMC) y densidad mineral 6ésea (BMD) del cuerpo entero en
hombres y mujeres. Los sujetos se agruparon como CAGg si tenian un ndmero de repeticiones <21
para los hombres y <22 para las mujeres, y CAG, si tenian un niumero de repeticiones >21 para los
hombres y >22 para las mujeres. El punto de corte para dividir los grupos para el polimorfismo GGN
fue tener un numero de repeticiones < 23 tanto en hombres como en mujeres (GGNs). Los sujetos
que no cumplian esta condicién fueron clasificados como GGN,. Las cuatro combinaciones de
haplotipos se definieron de la siguiente forma: CAG_. + GGN_, CAGs + GGNgs, CAGs + GGN,, vy

CAG_ + GGNg,
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Figura 13. Contenido mineral 6seo (BMC) medio (desde L,, a L), y densidad mineral 6sea media
(BMD) en hombres y mujeres. Los sujetos se agruparon como CAGg si tenian un numero de
repeticiones <21 para los hombres y <22 para las mujeres, y CAG_ si tenian un niumero de repeticiones
>21 para los hombres y >22 para las mujeres. El punto de corte para dividir los grupos para el
polimorfismo GGN fue tener un numero de repeticiones < 23 tanto en hombres como en mujeres
(GGNs). Los sujetos que no cumplian esta condicion fueron clasificados como GGN,. Las cuatro
combinaciones de haplotipos se definieron de la siguiente forma: CAG,_ + GGN,, CAGs + GGNs, CAGg
+ GGN_, y CAG_ + GGNs. *P<0.05 comparado con la combinacion CAGs + GGNg; 8p<0.05 en la
comparacioén con la combinacién CAG, + GGNGs.
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Figura 14. Contenido mineral éseo (BMC) de diferentes regiones de la cadera (cuello del fémur,
region intertrocantérea, trocanter mayor y triangulo de Ward) en hombres y mujeres. Los sujetos se
agruparon como CAGg si tenian un numero de repeticiones <21 para los hombres y <22 para las
mujeres, y CAG_ si tenian un numero de repeticiones >21 para los hombres y >22 para las mujeres.
El punto de corte para dividir los grupos para el polimorfismo GGN fue tener un numero de
repeticiones < 23 tanto en hombres como en mujeres (GGNs). Los sujetos que no cumplian esta
condicion fueron clasificados como GGN,. Las cuatro combinaciones de haplotipos se definieron de
la siguiente forma: CAG_ + GGN,, CAGs + GGNg, CAGs + GGN,, y CAG_ + GGNs. *P<0.05
comparado con la combinaciéon CAGs + GGNs.
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Figura 15. Densidad mineral 6sea (BMD), de diferentes regiones de la cadera (cuello del fémur,
region intertrocantérea, trocanter mayor y triangulo de Ward) en hombres y mujeres. Los sujetos se
agruparon como CAGs si tenian un niumero de repeticiones <21 para los hombres y <22 para las
mujeres, y CAG_ si tenian un numero de repeticiones >21 para los hombres y >22 para las mujeres.
El punto de corte para dividir los grupos para el polimorfismo GGN fue tener un ndmero de
repeticiones < 23 tanto en hombres como en mujeres (GGNs). Los sujetos que no cumplian esta
condicién fueron clasificados como GGN,. Las cuatro combinaciones de haplotipos se definieron de
la siguiente forma: CAG,. + GGN,, CAGs + GGNg, CAGs + GGN;, y CAG_ + GGNs. *P<0.05
comparado con la combinacién CAGs + GGNs. 8p<0.05 en la comparacioén con la combinacion CAG,
+ GGNs.
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Figura 16. Contenido mineral éseo (BMC), y densidad mineral 6sea (BMD), de las extremidades
superiores (EESS) e inferiores (EEII) en hombres y mujeres. Los sujetos se agruparon como CAGs si
tenian un nimero de repeticiones <21 para los hombres y <22 para las mujeres, y CAG, si tenian un
numero de repeticiones >21 para los hombres y >22 para las mujeres. El punto de corte para dividir
los grupos para el polimorfismo GGN fue tener un numero de repeticiones < 23 tanto en hombres
como en mujeres (GGNs). Los sujetos que no cumplian esta condicién fueron clasificados como
GGN,. Las cuatro combinaciones de haplotipos se definieron de la siguiente forma: CAG, + GGN|,
CAGs + GGNs, CAGs + GGN,, y CAG, + GGNs. *P<0.05 comparado con la combinacion CAGg +
GGNEs. 8p<0.05 en la comparacioén con la combinacién CAG, + GGNGs.
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Testosterona libre, masa 6sea y polimorfismos del receptor de andrégenos en hombres.

En los hombres no observamos correlacion entre el nimero de repeticiones CAG o GGN y
los valores séricos de testosterone libre. Ademas, no existieron diferencias estadisticamente
significativas en los valores basales de la concentracion sérica de testosterona libre entre los
grupos CAGs y CAG_(21.1 £11.3y 21.1 £ 9.7 pmol/L, respectivamente, P = 0.43).

Aunque los valores de testosterona libre (FT), fueron un 13% superiores en el grupo
GGNs comparado con el grupo GGN,, esta diferencia no alcanzé significacién estadistica
(22.1 £ 11.2y 19.6 £ 9.3 pmol/L, respectivamente, P = 0.07).

Se observaron correlaciones significativas entre el logaritmo de los valores de FT y el
BMC en el cuerpo entero, cuello del fémur, triangulo de Ward, y las extremidades inferiores
(ro = 0.15, 0.21, 0.18, y 0.12, respectivamente, P < 0.05). El logaritmo de los valores de FT
también se correlaciond con la BMD en el cuello del fémur, la regién intertrocantérea, el
trocanter mayor, tridngulo de Ward y las extremidades inferiores (r, = 0.21, 0.13, 0.20, 0.22,
y 0.17, respectivamente, P < 0.05).

El andlisis de regresion multiple reveld que en los hombres, la FT explica un 4.6% de
la variabilidad en la BMD de el cuello del fémur, y que el nimero de repeticiones CAG
explica un 1.4% adicional, mientras que el logaritmo de las repeticiones CAG (LgCAG), no
afiade una mayor capacidad predictiva a la BMD del cuello del fémur (BMD del cuello del
fémur=1.23 + 0.136-FT — 0.281-LgCAG, r=0.25, P < 0.05).

Las concentraciones de testosterona libre en hombres fueron similares en los cuatro
haplotipos estudiados (20.1 + 9.1, 224 £+ 124, 19.3 + 9.5, y 21.7 £ 10.0 pmol/L, para
CAG_+CGN_, CAG;+CGNg, CAGs+CGNL, y CAG_ +CGNg, respectivamente).

Testosterona libre, masa 6sea y polimorfismos del receptor de andrégenos en mujeres.

En las mujeres, se observo una correlacion inversa entre la FT y el numero de repeticiones
CAG (r, = -0.26, P = 0.05). Sin embargo, no existieron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones basales de FT entre los haplotipos CAG; y CAG_ (3.8
1.9y 3.6 = 1.8 pmol/L, respectivamente, P = 0.70) y entre los haplotipos GGNs y GGN_ (3.9
+ 2.1 and 3.7 £ 1.6 pmol/L, respectivamente, P = 0.65). Tampoco se observé relacion entre
el BMC o el BMD en el cuerpo entero, la cadera y los valores basales de FT.

Aquellas mujeres con el haplotipo CAG_ mostraron una asociacion negativa mas fuerte
entre la concentracion de FT y el nUmero de repeticiones CAG (rs = -0.62, n=21, P<0.01)
que aquellas con el haplotipo CAGs. Ademas, la concentracion de FT correlaciond
negativamente con la talla en el haplotipo CAG_ (rs = -0.41, n=21, P< 0.05). Asimismo, la
mujeres que poseian el haplotipo GGN, correlacionaron positivamente los valores de FT y el
BMC del cuello del fémur (r = 0.47, n=31, P = 0.01), asi como con la BMD del cuello del

fémur y con el trocanter mayor (r = 0.40 and 0.36, respectivamente, n= 31, P < 0.05).
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En las mujeres con el haplotipo CAG_ + GGN_ el logaritmo de la concentracion de FT
correlacion6 con la BMD de las extremidades superiores y el numero de repeticiones CAG
(ro =0.67 and - 0.63, n=10, P < 0.05).

Las concentraciones de FT en las mujeres pertenecientes a los cuatro haplotipos

estudiados fueron similares.
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4. DISCUSION GENERAL

4.1 Efectos del entrenamiento de fuerza sobre la condicion fisica y la respuesta

hipertr6fica en hombres y mujeres jovenes.

En la actualidad, el entrenamiento de fuerza ha llegado a ser uno de los elementos
fundamentales no soélo de la preparacion del deportista de alto nivel, sino también para la
prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades crénicas (p.e. diabetes o
enfermedades cardiovasculares o las asociadas al envejecimiento). El entrenamiento de
fuerza tiene el objetivo de mejorar una o varias de las siguientes expresiones de fuerza y
velocidad: La fuerza maxima, la fuerza explosiva o la maxima potencia. Se sabe que los
hombres tienen una potencia absoluta mayor que las mujeres, al igual que una mayor
potencia relativa cuando es expresada por kilogramo de masa corporal (Vandewalle et al.
1987) (Green 1995).

Sin embargo, diversos estudios han mostrado que la realizaciéon de un entrenamiento
sistematico de la fuerza maxima se acompafia de incrementos significativos en la
produccion de fuerza y la masa muscular, independientemente de la edad y el sexo, siempre
y cuando la intensidad y duracion del periodo de entrenamiento sean suficientes (Cureton et
al. 1988; lvey et al. 2000; Lemmer et al. 2000; Lemmer et al. 2001; Staron et al. 1991; Walts
et al. 2008).

De acuerdo con estos estudios, y en contraste con nuestra hipétesis, el entrenamiento
de fuerza combinado con saltos pliométricos que se describe en el estudio Il produjo
ganancias similares en masa muscular y fuerza en ambos sexos. Tanto los hombres como
las mujeres mostraron mejoras relativas similares en la fuerza dinamica maxima (1RM)
(Lemmer et al. 2000; Ryan et al. 2004; Staron et al. 1994). Sin embargo, los hombres
mejoraron significativamente la fuerza isométrica maxima en un mayor grado que las
mujeres, aunque el efecto del género fue reducido. En contraste, la velocidad de carrera en
el test de 30m mejord solamente en las mujeres. Estos efectos se explican en parte por el
grado similar (4-5%) de hipertrofia muscular en las extremidades inferiores, observado en
ambos sexos en el estudio Il, lo que coincide con lo encontrado por diversos estudios
previos (Cureton et al. 1988; Ivey et al. 2000; Lemmer et al. 2000; Lemmer et al. 2001;
Staron et al. 1991; Walts et al. 2008).

Los factores que pueden explicar estas mejoras en la produccion de fuerza y potencia
muscular son: el numero de puentes cruzados de miosina que pueden interactuar con los
filamentos de actina, el nUmero de sarcomeros en paralelo, la tension especifica o fuerza
que una fibra muscular puede ejercer por unidad de seccién transversal, la longitud de la
fibra y del musculo, el tipo de fibra y el angulo de insercion/origen de la fibra (angulo de

penneacion).
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También, la fuerza que puede ejercer un musculo esquelético depende de varios
factores de tipo neural. Por ejemplo, la habilidad del sistema nervioso para la maxima y
rapida activacion de los musculos agonistas (p.e. conseguido con el reclutamiento de
unidades motoras activas), el incremento en su frecuencia de estimulacion, el aumento en
su estimulo de excitacion, inhibicién de los musculos antagonistas y de la capacidad para
utilizar la energia potencial originada durante un ciclo estiramiento-acortamiento. Ademas de
los factores anteriormente comentados, otras cuestiones relacionadas con las propiedades
mecanicas del musculo como el angulo articular y la longitud inicial del musculo al inicio de
la activacion, el tipo de activacion y la velocidad de movimiento son también determinantes

en la produccion de tensién en el musculo.

4.2 Respuestas de la osteocalcina al entrenamiento de fuerza y su relacién con el

fenotipo muscular y la hipertrofia muscular.

Los resultados obtenidos en el estudio Il sugieren que el fenotipo muscular influencia la
respuesta de la osteocalcina al entrenamiento de fuerza, de una forma tan significativa, que
solo el fenotipo muscular explica un 25% de la respuesta de la osteocalcina al
entrenamiento de fuerza. Ademas, observamos que el aumento en los niveles séricos de
osteocalcina fue mayor en aquellos sujetos que poseian un mayor porcentaje de MHC tipo
II. Sin embargo, se requieren estudios de mayor duracion que examinen si esta actividad
osteoblastica incrementada que queda reflejada en una mayor concentracion sérica de
osteocalcina, se traduce en una mayor adquisicion de masa 0sea. La asociacion entre el
fenotipo muscular y el incremento en los niveles de osteocalcina puede ser explicada por la
mayor habilidad de las fibras tipo Il para generar tensiones mas altas y rapidas en los
huesos en los que se insertan (Schiaffino and Reggiani 1996).

El estudio Il también muestra que el cambio en la concentracion de osteocalcina esta
positivamente asociado con la hipertrofia muscular producida por el programa de
entrenamiento de fuerza. Esto puede reflejar la estimulacion simultanea de los huesos y las
fibras musculares mediante los saltos y los ejercicios de pesas. De acuerdo con nuestra
hipdtesis, la ganancia de masa muscular libre de grasa en las extremidades inferiores
permite explicar un 22% de la variacién en la ganancia de BMC observada en el cuerpo
entero. Este hallazgo concuerda con estudios previos con animales transgénicos que
muestran que los fenotipos de masa muscular incrementada también muestran una mayor
masa 6sea (Hamrick et al. 2006). Un estudio realizado en humanos que incluyé 56 mujeres
gemelas monozigoéticas y 56 dizigéticas con una edad media de 45 anos (rango 24-67),
concluyd que los factores genéticos explican un 60-80% de la varianza en la BMD de la
cadera, un 60-80% de la varianza en la masa muscular libre de grasa, y mas de un 50% de

su covarianza (Seeman et al. 1996). Este ultimo resultado se puede interpretar como una
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probabilidad de que la asociacién entre una mayor masa muscular y una mayor BMD se
pueda explicar por la regulacion de la expresion de genes implicados en la regulacion de la
talla (Seeman et al. 1996). Sin embargo, los ultimos estudios realizados en humanos
muestran una asociacion entre el incremento en la masa muscular y la ganancia de masa

Osea (Vicente-Rodriguez et al. 2005).

4.3 Larespuesta osteogénica a corto plazo al entrenamiento de fuerza es similar en

hombres y mujeres jovenes.

El estudio Il muestra que 9 semanas de entrenamiento de fuerza combinado con saltos
pliométricos es suficiente para provocar un pequefio, pero significativo aumento en el
contenido mineral 6seo, cuya magnitud y distribucidn regional es similar en hombres y
mujeres adultos jovenes. Ademas, los resultados aportados por el estudio Il muestran por
primera vez que la respuesta osteogénica a corto plazo al ejercicio es similar en hombres y
mujeres adultos jovenes, lo cual se ve reflejado en el aumento similar observado en la
concentracion sérica de osteocalcina y en los incrementos paralelo encontrados en el
contenido mineral éseo del cuerpo entero y la espina lumbar. Estos hallazgos contrastan con
el marcado dimorfismo sexual que se observa en adolescentes (peri- a postpuberal), que
participaron en una intervencion a nivel escolar durante ocho meses, que consistia en 10
minutos de saltos en lugar de un calentamiento tradicional en las clases de educacion fisica
(Weeks et al. 2008).

No existen estudios previos, ni aleatorios y ni controlados que hayan examinado las
respuestas osteogénicas al mismo entrenamiento de fuerza en hombres y mujeres
incluyendo sus respectivos grupos control. Los escasas evidencias publicadas hasta ahora
carecen de los respectivos grupos control apropiados (Ryan et al. 2004). Un estudio
particularmente interesante publicado por Ryan y col. (Ryan et al. 2004), muestra que tras
un programa de entrenamiento de 6 meses de duracion realizado con cargas de intensidad
moderada (12-15RM) y distribuido en 3 sesiones semanales en el que participaron 10
hombres y 7 mujeres (rango de edad: 20-29 afos), sélo mejoré el BMC del cuerpo entero en
los hombres. Sin embargo, no se observo un efecto significativo del género en el test
ANOVA, lo que sugiere una mayor respuesta osteogénica en los hombres. Lo anteriormente
comentado coincide con los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, con la diferencia de
que los efectos encontrados en nuestro estudio se obtuvieron en un periodo de tiempo mas
corto y con un entrenamiento mas intenso suplementado con saltos pliométricos. Ademas,
los resultados obtenidos en el estudio || muestran una tendencia a una mayor mejora de la
BMD en los hombres que en las mujeres. Permanece aun por determinar si un periodo de
intervencion mas largo puede producir en ultima instancia una mejora de la BMD superior en

los hombres que en las mujeres.
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En contraste con los resultados obtenidos en el estudio Il, no se han descrito efectos
positivos tras una intervencién de entrenamiento de fuerza (sin saltos pliometricos afiadidos)
en mujeres jovenes (Chilibeck et al. 1996; Nindl et al. 2000). Esta discrepancia puede ser
atribuida a las diferencias en el programa de entrenamiento y resalta la importancia de
incluir saltos u otros ejercicios que impliquen impactos altos en el programa de

entrenamiento.

4.4 Polimorfismos del receptor de andr6genos y masa muscular libre de grasa.
Polimorfismo CAG y masa muscular libre de grasa.

Los resultados recogidos en el estudio Ill demuestran que las mujeres que poseen un
numero de repeticiones del polimorfismo CAG < 22 son de menor estatura, pero tienen una
mayor masa muscular libre de grasa en el cuerpo entero, debido a una mayor masa
muscular libre de grasa en las extremidades, observandose un efecto similar en las
extremidades inferiores y superiores. Ademas, esta mayor masa muscular en las
extremidades superiores se observa independientemente de si el brazo analizado es el
dominante o el no dominante. Esto ultimo indica que la influencia del polimorfismo CAG
corto en la masa muscular es independiente del trabajo al que se ve sometido el musculo, y
sugiere que un polimorfismo CAG corto no favorece la hipertrofia muscular en respuesta a la
carga mecanica. De acuerdo con nuestra interpretacion, la hipertrofia muscular encontrada
en un estudio realizado por Woodhouse y col. tras 20 semanas de tratamiento con
testosterona Enanthate en hombres, no debe de estar asociada con el numero de
repeticiones CAG o GGN (Woodhouse et al. 2003). Sin embargo, nosotros creemos que la
respuesta hipertréfica al entrenamiento de fuerza debe ser examinada en sujetos con
polimorfismos CAG y GGN cortos y largos para determinar la influencia de estos
polimorfismos del gen del receptor de andrégenos en la respuesta hipertréfica a la carga
mecanica.

Nuestros resultados en mujeres solamente pueden ser comparados con los de Walsh
y col. (Walsh et al. 2005), los cuales estudiaron mujeres de mediana edad (media: 50 afos).
En este estudio, la masa muscular libre de grasa ajustada por la talla en las mujeres que
poseian un nimero de repeticiones CAG 222 fue de 14.6 kg'm?, bastante similar a los 14.4
kg'-m™ obtenidos en nuestro estudio en las mujeres con un nimero de repeticiones CAG
>22, a pesar de las diferencias de edad entre las dos muestras de poblacién. Sin embargo,
mientras Walsh y col. no observaron diferencias significativas en la masa libre de grasa
apendicular y del cuerpo entero atribuibles al nimero de repeticiones CAG, nuestras
mujeres con un nimero de repeticiones CAG < 22 poseian una mayor masa libre de grasa y
masa muscular en el cuerpo entero.

En concordancia con estudios previos, nuestros resultados no muestran ninguna

asociacion entre la talla y el numero de repeticiones CAG en hombres (Walsh et al. 2005).
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Sin embargo, en el grupo de las mujeres estudiado, el polimorfismo CAG largo se asocio
con una talla mayor.

La administraciéon de testosterona a adolescentes pre-puberales resulta en una menor
talla en la edad adulta (Zachmann et al. 1976), esto indica que un mayor numero de
repeticiones del polimorfismo CAG puede influir en el crecimiento longitudinal durante la
pubertad en las chicas, o extender el crecimiento prepuberal.

Aunque los hombres estudiados con un polimorfismo CAG >22 tenian una masa libre
de grasa en el cuerpo entero ajustada por la altura®? mayor (1.1%) que los grupos con los
alelos cortos, esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. Estos resultados
contradicen los observados por Walsh y col. (2005), los cuales mostraron en su estudio un
2% mas de masa muscular libre de grasa en los sujetos con las repeticiones CAG 222, en
un grupo de 294 hombres con una edad media de 73 anos. La diferencia entre los dos
estudios es posiblemente debida al hecho de que nuestros sujetos son mucho mas jévenes
(29 afnos de media), tienen mas masa muscular apendicular pero menor masa libre de grasa
ajustada por la altura® que los estudiados por Walsh y col. Este hecho sugiere que durante el
envejecimiento, los hombres aumentan la masa libre de grasa en la regién del tronco,
debido a cambios en otros componentes de la masa muscular de esta region del organismo,
como se demuestra mediante el recuento de potasio en el cuerpo entero (Lee and Chang
2003).

No se observaron diferencias significativas en la masa libre de grasa del cuerpo
entero, altura o nivel de condicién fisica entre los grupos CAGs y CAG,. Al igual que lo

encontrado por Walsh y col. (2005).

Polimorfismo GGN y masa muscular libre de grasa.

El estudio Il también investiga la influencia del numero de repeticiones del polimorfismo
GGN sobre la masa muscular en humanos sanos. De acuerdo con nuestra hipétesis existe
una relacién inversa entre el numero de repeticiones del polimorfismo GGN y la masa
muscular en las mujeres, pero este efecto parece estar confinado a las extremidades
superiores (ambos brazos). Una tendencia similar se observé en los hombres.Aldn
permanece por determinar porque esta asociacién estd confinada a las extremidades
superiores. Una posible explicacion es que podria deberse a las diferencias regionales en la
expresion del receptor de andrégenos entre la musculatura de los brazos y las piernas, que
por otro lado puede ser modulada por las diferencias en la carga mecanica que soportan las
extremidades inferiores y superiores (Bamman et al. 2001). Sin embargo, la relacién entre el
numero de repeticiones GGN y la masa muscular fue similar para el brazo dominante y el no
dominante. Ademas, no parece depender de la carga mecanica, la cual es mayor para el

brazo dominante.
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La posibilidad de una interaccion entre el numero de repeticiones de los polimorfismos
CAG y GGN no habia sido estudiada con anterioridad. Nosotros hemos observado que las
mujeres que poseian la combinacion de microsatélites CAGs + GGNg, tienen un 11% mas de
masa muscular que las mujeres con las combinaciones de microsatélites CAG, + GGN_ o
CAGs + GGN,. La combinacion de microsatélites CAGs + GGNg ha sido asociada a una
mayor sefalizacién activada por andréogenos (Gonzalez et al. 2007; Navarro et al. 2002). Sin
embargo, esta asociacion no se observé en los hombres. Es posible que la ventaja conferida
por la combinacion CAGs + GGNs sobre la masa muscular y la condicion fisica esté
presente en un medio con una concentracién de androgenos baja, como ocurre en las

mujeres.

4.5 Polimorfismos del receptor de andrégenos y condicion fisica.

En concordancia con nuestra hipotesis, en el estudio Ill se muestra una correlacion inversa
entre el numero de repeticiones CAG y la fuerza isométrica maxima ejercida en la posicion
de media sentadilla (y normalizada por la masa muscular de las extremidades inferiores),
aunque este efecto fue estadisticamente significativo sélo en las mujeres. Ademas, para una
determinada masa muscular, el nimero de repeticiones CAG podria explicar un 11% de la
variabilidad en la fuerza isométrica maxima. Este porcentaje es considerable, puesto que
estudios que utilizan gemelos dizigéticos y monozigéticos estiman que un 30-60% de la
variabilidad en la masa muscular libre de grasa y fuerza muscular es debida a factores
genéticos (Silventoinen et al. 2008).

La masa muscular de las extremidades inferiores es el maximo determinante de la
fuerza isométrica maxima (Frontera et al. 1991) y el pico de potencia (Perez-Gomez et al.
2008), hasta tal punto, que las diferencias entre géneros en la fuerza isométrica maxima
(como las que se muestran en el estudio Ill), o el pico de potencia (Perez-Gomez et al.
2008), se cancelan cuando la fuerza o la potencia son divididas por la masa libre de grasa
de las extremidades inferiores.

Las mujeres del grupo CAGs tienen una mejor condicion fisica en el test de carrera en
300m. Este efecto no se acentua cuando el haplotipo CAGs fue combinado con el haplotipo
GGNs, a pesar de que éste Ultimo se asocia a una mayor altura de vuelo en las mujeres y
los hombres cuando se combina con el haplotipo CAGs.

El rendimiento en el salto esta determinado por la composicién corporal (Ara et al.
2006), y por factores que determinan la velocidad de la activacion muscular y el ratio de
desarrollo de la fuerza, entre los cuales es critico el porcentaje de las fibras musculares tipo
Il (Bosco et al. 1983). El rendimiento en el test de carrera de 300m depende en gran medida
de la masa muscular (Perez-Gomez et al. 2008), pero también de otros factores que
determinan las propiedades contractiles y metabdlicas de los musculos, como es un mayor

porcentaje de fibras musculares de contraccidén rapida (tipo Il) y una mayor capacidad
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anaerdbica (Calbet et al. 2003; Cristea et al. 2008). Esta mejor condicion fisica también
puede ser explicada por una mayor “calidad del musculo” (MQ, volumen fuerza/musculo del
grupo muscular entrenado), ya que, para una masa muscular dada, el haplotipo CAGs se
asocia con una mayor fuerza isométrica maxima (Tracy et al. 1999).

Tomados en conjunto, nuestros resultados indican que en el haplotipo CAGs puede
conferir una ventaja funcional para tareas que requieran potencia muscular o un ratio
metabdlico muy alto como se observa durante los sprints prolongados.

Permanece aun por determinar si los polimorfismos CAGs y/o GGNg se asocian a una
mayor proporcion de fibras musculares tipo Il y/o a una mejor capacidad anaerdbica.

Estudios realizados en animales indican que una sefalizacién activada por
androgenos incrementada puede estimular la expresion de proteinas de contraccion lenta
especificas del musculo esquelético, mientras que inhibe proteinas de contraccion rapida
especificas del musculo esquelético (Altuwaijri et al. 2004). Sin embargo, no existen
diferencias en la distribucion de fibras musculares en los humanos (Schantz et al. 1983), y
ademas se ha observado que 20 semanas de tratamiento con testosterona Enanthate no
tiene ningun efecto en el tipo de fibras musculares en hombres (Sinha-Hikim et al. 2002).

Finalmente, debemos resaltar que en el estudio Ill observamos una asociacion entre el
numero de repeticiones CAG y el VOynax, €l cual es un marcador de condicion fisica
aerobica. Existen evidencias experimentales recientes que demuestran la asociacién entre
el VO2max y menores niveles de morbilidad y mortalidad (Pedersen 2007). Ademas, un
haplotipo CAG_ podria ser asociado también a una menor incidencia de mortalidad en
mujeres, una posibilidad que queda por ser analizada.

EL VO.nmax depende del reparto de oxigeno y de la capacidad oxidativa del musculo
(Saltin and Calbet 2006). Esta ultima esta determinada principalmente por la capacidad
maxima de bombeo del corazdn (Calbet et al. 2004), y la concentracion de hemoglobina en
sangre (Calbet et al. 2006). Puesto que se piensa que un genotipo CAG, esta asociado con
efectos androgénicos reducidos, es dificil dilucidar como puede contribuir la sefalizacion por
androgenos en la mejora del VOonax. Una posibilidad es que la sefializacién andégenos-AR
pueden jugar un papel en el remodelado cardiaco en respuesta al ejercicio (Marsh et al.
1998). Se necesitan mas estudios que confirmen esta asociacién y expliquen cual es el
mecanismo por el cual los haplotipos CAG, pueden conferir una ventaja para el ejercicio de

resistencia.

4.6 Polimorfismos del receptor de andrégenos y masa 6sea.

En el estudio IV se muestran las relaciones existentes entre los polimorfismos CAG y GGN
del receptor de androgenos y la masa ésea. Cuando se analizan estos polimorfismos de
forma separada, sin ajustar por la talla, no se observan asociaciones entre el numero de

repeticiones CAG o GGN y la densidad mineral ésea, independientemente del género de los
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sujetos. La influencia del polimorfismo GGN no se habia estudiado anteriormente, y, por lo
tanto, no podemos comparar nuestros resultados con otros estudios. En cuanto al
polimorfismo CAG, en la literatura existen datos contradictorios en relacion con el numero de
repeticiones CAG y la BMD. Por ejemplo, en hombres de mediana edad (Remes et al.
2003), ancianos (Van Pottelbergh et al. 2001), asi como en mujeres postmenopausicas
(Langdahl et al. 2003; Salmen et al. 2003; Tofteng et al. 2004), no se encontrd asociacion.
Sin embargo, otros estudios muestran una correlacién positiva entre la BMD de la espina
lumbar y el cuello del fémur con el niumero de repeticiones del polimorfismo CAG en
hombres mayores de 40 afios (Langdahl et al. 2003; Stiger et al. 2008), mientras que esta
misma correlacion pero de forma negativa se observa en mujeres postmenopausicas con
polimorfismos de repeticién CAG largos (Langdahl et al. 2003). Yamada y col. encontraron
en su estudio una asociacion inversa entre la longitud de repeticiones del polimorfismo CAG
y la BMD de la espina lumbar y cuerpo entero de mujeres japonesas premenopausicas, pero
no en las postmenopausicas. En este estudio, la BMD era menor en aquellas mujeres con
dos alelos CAG = 23 que en aquellas con uno o dos alelos CAG < 22 (Yamada et al. 2005).

En contradiccion con Langdahl y col (Langdahl et al. 2003), y de acuerdo con nuestro
estudio IV, Sowers y col, observaron que las mujeres premenopausicas con un rango de
edad de 28-48 afios, con una BMD del cuello del fémur en el menor quintil de la poblacion
estudiada, poseen una presencia mayor de genotipos CAG cortos en ambos alelos (Sowers
et al. 1999). Este patrén de sobre-representacion proporcional genotipica se observo
también en la BMD de la espina lumbar y el cuerpo entero, asi como en los niveles basales
de osteocalcina (Sowers et al. 1999).

Algunas de estas discrepancias reflejan la naturaleza poligénica de la influencia
genética sobre la masa 6sea y el impacto de otros factores como son la edad, el género, el
estatus nutricional, la raza, el estilo de vida, la carga mecéanica a la que se somete el
esqueleto, y la regién esquelética que se toma en consideracion para los estudios entre
otros, los cuales se sabe que influencian el metabolismo éseo ((Pocock et al. 1987;
Slemenda et al. 1991; Slemenda et al. 1997; Soroko et al. 1994; Vicente-Rodriguez et al.
2007). Cabe destacar el hecho de que incluso estudios realizados en la misma poblacion,
por ejemplo sujetos escandinavos, pero llevados a cabo en diferentes paises han
conseguido resultados diferentes (Langdahl et al. 2003; Remes et al. 2003; Salmen et al.
2003; Stiger et al. 2008). Ademas, en los estudios en los cuales se ha encontrado una
asociacion entre el numero de repeticiones CAG y la BMD, la significacion de esta relacion
ha sido baja. Por ejemplo, el numero de repeticiones del polimorfismo CAG sdélo puede
explicar una pequefia parte de la varianza en la BMD, y solo en regiones esqueléticas
especificas.

Por lo tanto, parece claro que otros factores que influencian la BMD prevalecen sobre

el numero de repeticiones del polimorfismo CAG.
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4.7 Polimorfismos del receptor de andrégenos y testosterona libre.

Estudios previos muestran que no existe correlacion entre el numero de repeticiones CAG y
la concentracion sérica de testosterona libre en hombres de mediana edad (Krithivas et al.
1999; Stiger et al. 2008) y ancianos (Van Pottelbergh et al. 2001). Nuestro estudio IV
muestra que ademas no existe asociacioén entre el numero de repeticiones CAG o GGN y los
niveles de testosterona libre en hombres jévenes. Como esperabamos, observamos una
asociacion positiva entre la BMD vy los niveles de testosterona libre en los hombres
(Greendale et al. 1997). Sin embargo, sélo observamos una relacion entre los niveles de
testosterona libre y la masa ésea en las mujeres con los polimorfismos GGN largos.

Es interesante resaltar un estudio reciente que muestra una interaccién entre los
niveles séricos de testosterona libre, el nimero de repeticiones del polimorfismo CAG y la
BMD femoral en hombres suecos sanos (Stiger et al. 2008). En este estudio se demuestra
que los hombres que tienen bajas concentraciones de testosterona libre y poseen
polimorfismos CAG cortos tienen la BMD del cuello del fémur mas baja. Los resultados
aportados por nuestro estudio IV confirman esta interaccion entre testosterona libre,
polimorfismos CAG cortos y BMD del cuello del fémur. Sin embargo, nuestros resultados
sélo concuerdan en parte con los de Stiger y col. Esto es asi puesto que nuestro estudio
muestra una asociacion positiva entre la testosterona libre y la BMD, del mismo modo que
obtuvieron Stigel y col. pero por otro lado, los resultados aportados por el estudio IV parecen
sugerir que el efecto de la testosterona libre sobre la BMD femoral esta acentuado en los
hombres que poseen los CAG cortos, resultado opuesto al obtenido por Stigel y col. (Stiger
et al. 2008). Estas discrepancias pueden ser explicadas, a parte de por las diferencias de
edad de estas poblaciones, por las diferencias en raza y por la influencia del medio
ambiente.

La correlacion negativa que se observa en el estudio IV entre la testosterona libre y el
numero de repeticiones del polimorfismo CAG del AR es similar a la que se muestra con la
androstenediona (r=-0.21) y testosterona total (r=-0.20) en mujeres con un rango de edad de
34 a 55 afios, con estatus menstruales diferentes (Jaaskelainen et al. 2008). Westberg y col
(Westberg et al. 2001) mostraron que mujeres con los dos alelos cortos poseian mayores
concentraciones de testosterona libre que aquellas con dos alelos largos.

Los resultados que se muestran en el studio IV representan la media bi-alélica, y la
presencia en uno de los dos alelos de repeticiones CAG menores a 17 ha sido asociada con
menores valores de testosterona libre (Westberg et al. 2001). Esto ultimo implica que la
influencia del numero de repeticiones CAG sobre la testosterona libre no es lineal, como se
refleja en la correlacion negativa que se observa en el estudio IV entre el logaritmo de la
concentracién de testosterona libre y el numero de repeticiones CAG. Por tanto, nuestros

resultados apoyan el concepto de que en las mujeres con un numero de repeticiones bajas
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de CAG la concentracién de testosterona libre es mayor, y viceversa. Sin embargo, nuestros
datos también muestran la correlacién inversa que existe entre la concentracion de
testosterona libre y el numero de repeticiones CAG en las mujeres que tienen una media bi-
alélica de repeticiones CAG por encima de 22. Esta relacién inversa apoya la idea de que
los receptores de andrégenos ejercen una influencia estimulatoria en la produccién de
androgenos, puesto que las mujeres con menor actividad de los receptores de andrégenos
podrian tener concentraciones de andrégenos ligeramente disminuidas (Westberg et al.
2001). De hecho, la administracién de antagonistas del receptor de andrégenos reduce la
produccion de andrégenos en las mujeres (Venturoli et al. 1999), como ocurre también en
los ovarios (Jaaskelainen et al. 2008).

En contraste, Hietala y col. (2007) muestran que no existe correlacién entre la media
del niumero de repeticiones del polimorfismo CAG o GGC y los niveles de testosterona entre
mujeres que usan contraceptivos yen las que no los usan. Ni la homozigosidad, ni la fase
del ciclo menstrual, ni el uso de contraceptivos orales parecen tener influencia en las
concentraciones totales de testosterona (Hietala et al. 2007)

La influencia de las repeticiones GGN del receptor de andrdégenos sobre la
testosterona libre so6lo ha sido estudiada por Hiala y col. De acuerdo con nuestros
resultados, Hieala y col. muestran que no existe relacion entre la testosterona y el numero
de repeticiones GGN en mujeres que no usan contraceptivos orales (Hietala et al. 2007). Sin
embargo, entre aquellas que si usan contraceptivos orales, los menores valores de
testosterona libre se vieron en la fase folicular (dias 5-10) del ciclo menstrual de las mujeres

con dos alelos GGC largos (Hietala et al. 2007), pero no en la fase luteal media (dias 18-23).
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5. RESUMEN Y CONCLUSIONES.

Esta tesis aporta nuevos conocimientos sobre los mecanismos que determinan la respuesta
hipertréfica muscular al ejercicio en hombres y mujeres jovenes y sanos, asi como los
mecanismos que determinan la respuesta osteogénica al entrenamiento de fuerza. Por otro
lado, las investigaciones realizadas sobre los polimorfismos del gen del receptor de
androgenos permiten explicar parte de la variabilidad de variables de composicion corporal
como son la cantidad de masa muscular y 6sea asi como el rendimiento de variables de
condicion fisica en individuos sanos. Estos conocimientos son de gran interés en medicina,
especialmente para disefar estrategias terapéuticas para tratar enfermedades y procesos
que cursan con pérdida de masa muscular y désea, como son la sarcopenia y la
osteoporosis. También tiene interés en el ambito de las ciencias del deporte, de cara a

poder disefiar programas de entrenamiento mas eficaces.

Las principales conclusiones alcanzadas con los estudios integrados en esta tesis doctoral

son las siguientes:

1) No existe dimorfismo sexual en la respuesta hipertrofica al
entrenamiento de fuerza combinado con saltos pliométricos a corto
plazo

2) Nueve semanas de entrenamiento de fuerza combinado con saltos
pliométricos no afectan a las concentraciones basales de testosterona
libre, cortisol, ni el ratio testosterona libre-cortisol en hombres y
mujeres jovenes y sanos.

3) Nueve semanas de entrenamiento de fuerza combinado con saltos
pliométricos producen un aumento de la proporcién de cadena
pesada de miosina (MHC) tipo lla en el musculo vasto lateral del
cuadriceps.

4) EIl fenotipo muscular influencia la respuesta de la osteocalcina al
entrenamiento de fuerza.

5) La respuesta osteogénica es similar en hombres y mujeres sometidos
al mismo programa de entrenamiento de fuerza combinado con saltos
pliométricos a corto plazo.

6) Los polimorfismos CAG y GGN del gen del receptor de andrégenos
influencian la masa muscular de las mujeres jévenes, pero no la de
los hombres.

7) Los polimorfismos CAG y GGN del gen del receptor de andrégenos
influencian la condicion fisica de las mujeres jovenes, pero no la de

los hombres.
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8) El polimorfismo CAG del gen del receptor de androgenos influencia la
masa 6sea en mayor grado que el polimorfismo GGN.

9) La concentracion sérica de testosterona libre juega un papel
importante en la influencia del polimorfismo CAG del gen del receptor

de andrdogenos sobre la masa 6sea en hombres, pero no en mujeres.

98



6. APLICACIONES PRACTICAS Y PERSPECTIVAS DE FUTURO.

Las principales aplicaciones y perspectivas de futuro (en relacion con las conclusiones)

alcanzadas con los estudios integrados en esta tesis doctoral son las siguientes:

1)

2)

3)

4)

El grado de hipertrofia y mejora de variables de condicion fisica
similares mostrados en el estudio Il desarrollado en esta tesis,
confirma que no es necesario realizar entrenamientos diferentes para
hombres y mujeres con la finalidad de aumentar la masa muscular,
siempre que se apliquen al programa de entrenamiento intensidades,

volumen, frecuencia y periodos de descanso adecuados.

Segun el estudio Il, el fenotipo muscular como variable Unica explica
un 25% de la respuesta osteogénica al entrenamiento de fuerza. Los
sujetos con un mayor porcentaje de MHC tipo Il experiencian una
mayor ganancia en la concentracion basal de osteocalcina. Esta
conclusion permite explicar parte de la variabilidad de la respuesta
osteogénica al entrenamiento de fuerza, aunque son necesarios mas
estudios a largo plazo para determinar hasta que punto el fenotipo

muscular determina el potencial osteogénico en respuesta al ejercicio.

El estudio Il muestra un aumento similar en hombres y mujeres de la
concentracion sérica de osteocalcina; asi como aumentos de forma
paralela en el contenido mineral éseo del cuerpo entero y la columna
lumbar. Por lo cual, no hay motivos aparentes para entrenar de forma
diferente o suplementar el entrenamiento de las mujeres jévenes con
intensidades extra. Esto puede suponer por otro lado, la proteccion
frente a lesiones causadas por entrenar a intensidades muy altas y
una ayuda a la hora de disefiar entrenamientos con el objetivo de

prevenir la osteoporosis a edades mas avanzadas.

En las mujeres, el estudio Ill muestra que un nimero de repeticiones
CAG < 22 esta asociado a una mayor cantidad de masa muscular y a
una mayor fuerza muscular, incluso ajustando la talla de los sujetos,
lo cual implica una mayor calidad del musculo. Esta relacién es mas
intensa para el polimorfismo CAG que para el polimorfismo GGN. Los

hombres jovenes no muestran dicha asociacion. Esta conclusion
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5)

6)

El estudio Ill muestra que, en las mujeres, un numero de repeticiones
CAG = 22 esta asociado a una mayor altura de vuelo en saltos a una
mayor capacidad de sprint, y por otro lado, con una mayor capacidad
aerdbica. Los hombres jovenes no muestran dicha asociacion. Esta
conclusion permite explicar parte de la variabilidad de origen genético
en la capacidad de mejora al entrenamiento. Dada la relevancia de la
capacidad aerdbica para la salud, se necesitan estudios que
investiguen la longitud de este polimorfismo con una menor

mortalidad y/o morbilidad.

Tanto en hombres como en mujeres, en el estudio IV se observaron
asociaciones negativas entre el numero de repeticiones CAG y la
masa 6sea. El polimorfismo GGN influyd sélo cuando se combinaron
los haplotipos. Esta conclusion esclarece en parte la variabilidad de
origen genético de la cantidad de masa 6sea independientemente del
estilo de vida de los sujetos. Queda por determinar si estos
polimorfismos también determinan la respuesta osteogénica al

entrenamiento.
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Abstract

There is a substantial body of evidence indicating that exercise prior to the pubertal growth
spurt stimulates bone growth and skeletal muscle hypertrophy to a greater degree than
observed during growth in non-physically active children. Bone mass can be increased by
some exercise programs in adults and the elderly, and attenuate the losses in bone mass
associated to ageing. This review provides an overview of cross-sectional and longitudinal
studies performed to date involving training and bone measurements. Cross-sectional studies
show in general that exercise modalities requiring high forces and/or generating high impacts
have the greatest osteogenic potential. Several training methods have been used to improve
bone mineral density and content in prospective studies. No all exercise modalities have
shown positive effects on bone mass. For example, unloaded exercise such as swimming has
no impact on bone mass, while walking or running has limited positive effects.

It is not clear which training method is superior for bone stimulation in adults,
although scientific evidence points to a combination of high impact (i.e. jumping) and weight
lifting exercises. Exercise involving high impacts, even a relatively small amount, appears to
be the most efficient for enhancing bone mass except in postmenopausal women. Several
types of resistance exercise have been tested also with positive results, especially when the
intensity of the exercise is high and the speed of movement elevated. A handful of other
studies have reported little or no effect on bone density. However, these results may be
partially attributable to the study design, intensity and duration of the exercise protocol, and
the bone density measurement techniques used. Studies performed in older adults show only
mild increases, maintenance or just attenuation of bone mineral density (BMD) losses in
postmenopausal women, but net changes in BMD relative to control subjects whom are losing
bone mass are beneficial in decreasing fracture risk. Older men have been less studied than

women, and although it seems that men may respond better that their female counterparts, the



10

experimental evidence for a gender dimorphism in the osteogenic response to exercise in
elders is weak. A randomised longitudinal study of the effects of exercise on bone mass in
elderly men and women is still lacking. It remains to be determined if elderly females need a
different exercise protocol compared to men of similar age. Impact and resistance exercise
should be advocated for the prevention of osteoporosis. For those with osteoporosis, weight-
bearing exercise in general, and resistance exercise in particular, as tolerated, along with
exercise targeted to improve balance, mobility and posture, should be recommended to reduce
the likelihood of falling and its associated morbidity and mortality. Additional randomised
controlled trials are needed to determine the most efficient training loads dependent on age,

gender, current bone mass and training history for improvement of bone mass.
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Introduction

The most important function of bone tissue is to withstand and transmit forces without
breaking. The strength of bone depends on the amount of tissue, its material composition and
how bone material is organised microarchitecturally and geometrically (shape and size) [1, 2].
As summarised by Seeman and Delmas, optimal bone tissue characteristics are defined by
optimal levels of stiffness, flexibility and lightness [3]. To efficiently withstand and transmit
loads bone must be stiff and able to resist deformation. But they cannot be too stiff, i.e. unable
to absorb some energy by shortening and widening when compressed, and by lengthening and
narrowing when submitted to traction, otherwise the energy imposed during loading will be
released by structural failure. Conversely, bone can not be too flexible, because on loading
could easily deform beyond its peak strain and fracture [3]. Bone must also have the ability to

continually adapt to changes in physiologic and mechanical environment.

The mechanical properties of bone are determined by two major factors - the
characteristics of the collagen matrix and the degree of mineralisation, i.e. the amount of
calcium hydroxyapatite crystals deposited on and between the collagen fibers. Bone strength
is primarily determined by tissue mass and stiffness. While stiffness is mainly determined by
the mineral phase [4-7], the collagen matrix contributes primarily to bone toughness resilience
(i.e., the ability to absorb energy without breaking) [8-10]. Increasing bone mineral density

results in greater stiffness but lower flexibility [11].

Collagen, of which about 95% is type I collagen, comprises about 80% of the total
protein in bone [12]. Collagen fibers are packed together by the formation of inter- and
intramolecular crosslinks. Mature crosslinks such as pyridinoline (PYD) and
deoxypyridinoline (DPD) reach a maximum concentration between 15 and 40 years of age
and their concentrations are lower in trabecular bone than in cortical bone [13]. If there are

too many crosslinks the ability to absorb energy diminishes, i.e the bone becomes more
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brittle. Likewise, without the collagen matrix the bone becomes less elastic and more brittle
[14]. In humans it has been shown that the compressive biomechanical ultimate strength of
bone was correlated, independently of BMD, with the ratio PYD/DPD, but not with PYD,

DPD, or pyrrole separately [15]. Non-fibrillar organic matrix acts as the 'glue' that holds the

mineralised fibrils together [16].

Bone strength also depends on the orientation of osteons (and thus collagen fibres)
within the cortical bone [17]. Longitudinal fibers are found in regions supporting tensile
loads, while transverse fibers predominate in regions under compressive loading [2, 18]. Part
of the bone plasticity in response to loading depends on its capacity to re-orient its collagen
fibers. For example, it has been reported in dogs that a 10% reduction in vertebral BMD
elicited by a strenuous progressive running program (up to 40 km/day) for one year did not
change the bone mechanical properties [19]. These dogs, compared to their sedentary
counterparts, showed reorganisation of the collagen fibers in a more parallel manner without
changes in the concentration of crosslinks, suggesting that collagen reorganization during
exercise may contribute to the maintenance of bone strength despite decreased mineral

density [19].

Bone mechanical properties are modified depending on loading, such that bone
strength is enhanced or reduced in response to either increased or reduced mechanical loading
[3, 20-22]. The adaptive response is very complex and depends on the characteristics of
loading history but also on systemic and local factors, which include neuroendocrine,
endocrine and paracrine changes in metabolites, cytokines, growth factors, hormones,
vitamins and minerals (for review see [23-27]). Excellent reviews have been published
recently on the molecular mechanisms that mediate adaptive responses of bone tissue to
changes in loading and the interested reader is referred to them [24-26, 28, 29]. The main

signals for bone adaptation to mechanical loading are the rate and magnitude of strain, which
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should reach a minimal levels or threshold to elicit structural modifications in bone [30-33].
To enhance bone mass or bone mineral density in non-physically active humans bone tissue
must be submitted to mechanical strains above those experienced by daily living activities
[31, 34]. Although, experimental evidence indicates that mechanical loads must be great to
augment bone mass, to induce bone strains sufficient to cause microdamage and stimulate
bone formation through the repair of damaged tissue [35, 36], the intensity of loading is not
the only stimulus for bone accretion as demonstrated by Rubin et al [37, 38]. These authors
demonstrated that high frequency vibration (20-50 Hz) of very-low-magnitude (< 10
microstrain), continually present during even subtle activities such as standing, increases

trabecular bone mass in weight bearing regions of the skeleton in animals [37-39].

Mechanical loading triggers a cascade of cellular events that involve estrogen receptor
alpha (ERa) [26]. This may be the reason why the osteogenic effect of loading is greater when
the estrogen receptor number is high, as during adolescence, and less when the estrogen
receptor number is low, as occurs postmenopausally, during amenorrhea, or after ovariectomy
[26]. Signals from calcium channels, G-proteins, integrins and the cytoskeleton elicited by
mechanical loading convey in the activation of key intracellular enzymes leading to release of
nitric oxide, prostaglandin E,, transforming growth factor B, insulin-like growth factor (IGF)-I

or IGF-II, ultimately leading to bone formation (for review see [28, 29]).

Osteoporosis is a reduction in bone mineral density (BMD) 2.5 standard deviations
below the mean for healthy young women at the age of attainment of peak bone mass
(expressed as a T score), usually using a reference population matched for age, sex and race
(expressed as a Z score) [40]. Loss of BMD contributes to loss of mechanical strength and to
bone fragility, and thus to predisposition for bone fractures, which may occur even under low
loading conditions as reviewed elsewhere [40-43]. This condition is a considerable

worldwide concern and a cause of high healthcare costs [44].
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Although some risk factors for osteoporosis like genetics (sex, age, body size and
ethnicity) cannot be modified, it is possible to change variables like lifestyle and physical
activity to stimulate greater accumulation of peak bone mass [45]. Sports participation during
childhood and adolescence [46-50], especially before the pubertal growth spurt [51-58]
promotes bone mass accumulation, i.e. gain in total bone mineral content (BMC), and
geometrical changes in bone size and shape leading to a higher bone mass and stronger bones
in adult life [40, 56, 59, 60]. In fact, epidemiological studies indicate that bone size is related
to fracture risk when examined in relation to body size in children [61] and participation in
sports prior to puberty promotes bone hypertrophy, i.e. physically active pre-pubertal children
appear to develop bone of greater size than their sedentary peers, although this effect is

confined to the loaded regions [59, 62].

Although well documented reviews have been published in postmenopausal women
[3, 40, 42, 63], less is known about the effects that exercise programs and sports participation
may have on bone mass in adult young women at premenopausal age [64]. Thus, this article
focuses on the influence of physical activity BMC and BMD in pre and post menopausal
women and in men. In addition, we will review relevant studies in animals and humans,
highlighting variables like mode of exercise, intensity, duration, endocrine and metabolic

factors, and sex differences in the osteogenic response to training.

Experiments with animals

Using animal in vivo models in which mechanical loads have been specifically applied to the
rat tibia [65], rat tail [66], rat ulna [67], and avian-bone [37] it has been shown that the effects
of mechanical loading are dependent upon the magnitude, duration, and frequency of the

mechanical stimulus applied [68]. However, exercise not only consists of generation of
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mechanical loads, it also perturbs acid-base balance, stimulates sympathetic activity and
influences production of several hormones, cytokines and adipokynes with known effects on
bone metabolism [69-73]. Thus, information provided by in vivo mechanical models should
be combined with the information gained with exercise models, bearing in mind that the
response to exercise may differ between animal species and that it is affected by other factors

such as age, gender, nutrition and genetics.

The use of animal models to study bone adaptation to exercise is based on the fact that
similar mechanisms control bone formation and resorption in animals and humans [74].
Experiments with rats have shown that running has osteogenic effects on loaded bones of
young male [75] and female [76, 77] rats, as well as in ovariectomized [78] and
orchidectomized rats [79], although the osteogenic effect of exercise appears to be less
efficient in female ovariectomized rats [78]. The forces generated during running play a role
in the osteogenic response since the rats that run with a loaded backpack on top of their back
show a greater gain in bone mass that the rats running without extra-load [80]. In contrast,
running at 80% of VO,max reduced longitudinal bone growth and induced bone loss mainly
due to decreased osteoblastic activity in 5-week old male rats [81] (Table 1). From these
studies, it can be concluded that treadmill running may be useful to increase bone mass in
young and adult rats of both genders, especially in appendicular long bones at weight bearing
sites; however, the increase in lumbar bone mass is absent or only detectable when long-term
exercise is applied [82]. However, these studies should be interpreted cautiously since rats do
not stop growing throughout their lifespan and, in contrast to what is observed in humans, in
adult rats longitudinal bone growth increases after ovariectiomy, and oestrogen replacement

inhibits this growth [83].

In postpubertal female rats bone is less responsive to loading than in ovariectomized

rats or male rats of similar age [84]. Jarvinen et al. have raised the question about the
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10
efficiency of bone loading during the oestrogen replete period in women, i.e. between puberty
and menopause [84]. Cross-sectional and observational longitudinal studies do indeed show a

higher responsiveness on human female bone to loading when regular exercise starts before

puberty than in the adult life [59, 60, 85].

Studies with humans

Cross-sectional studies

In this section, recent cross-sectional studies in adult women and men measuring bone mass
and/or BMD in recreational or professional athletes and sedentaries will be reviewed focusing
on the osteogenic response to training as well as gender differences in the osteogenic response
to training (Table 2). This issue has been previously reviewed by others (see [22, 86-89]) and
only some representative studies are commented in this section.

Inference from animal studies to humans [63] implies that strength training, instead of
endurance training programs such as running, should result in the greatest increase in skeletal
density. Focusing our attention on the early stage of life, girls and adolescents who spend
more time training than is proposed by physical activity curricula (less than 2 hours per week
in most European countries), achieve better peak bone mass, especially if they start before the
pubertal growth spurt [57, 58]. Cross-sectional studies including sports participation and
DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) measurement at prepubertal age show different
results depending on the intensity and rate of the strains elicited. High strain-eliciting sports
like gymnastics, which is thought to generate ground reaction forces close to 10 times body
mass in prepubertal children [90] report 5.7 % higher mean upper extremities BMD compared
with sedentaries in 9-years-old girls [49].

Weight-bearing physical activities also improve bone mass in prepubertals. In 9-year-
old-boys football (soccer) practice (3h per week) has been associated with increased BMD

compared to non-physically active boys at the lower limbs (LL) (14%), lumbar spine (SP)
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(12%), and femoral neck (FN) (15%) [47, 51, 91]. Similarly, premenarcheal girls enrolled in
handball practice show enhanced BMC and BMD at the lumbar spine, pelvic region, and
lower extremities; they also show greater BMC in the whole body (WB) and enhanced BMD
in the right upper extremity and FN than the control subjects [48],

In these sports, the potential osteogenic forces acting on the appendicular and axial
bones are elicited by the high ground reaction forces evoked during jumping, kicking,
sprinting, rapidly changing direction, starting, stopping, throwing, fall landings and blocks
during defensive actions. Sports without the action of gravitational forces like swimming or
rowing are beneficial for physical fitness but do not appear to have osteogenic benefits [92,
93]. Swimmers, like astronauts [94], operate in a low-gravity environment, with minimal
impact on bone structures, and only relatively low tensions are transmitted by the muscular
system to the bones during this type of exercise. This could explain why exercising in water

early in life and regularly during the lifespan might abolish the osteogenic effect of sport.

Young men

Studies performed in our laboratory have reported that adult (19-27 years-old) amateur
male football (soccer) players with a long training history (mean time: 12 yrs) have increased
BMC and BMD at the lumbar spine (13% and 10% respectively), femoral neck (24% and
21%), and lower limbs (LL) (16% and 10%) compared with age-, height-, and weight-
matched sedentary controls of the same Caucasian population [95]. Similar results were
reported by Wittich et al. [96] in 20-22 years old football (soccer) players. These adaptations
are likely elicited by the ground reaction forces generated during jumping and sprinting with
sudden changes in the direction of movement, combined with the high strains elicited during
kicking [97, 98].

With relatively low volumes of exercise (2-3 h) per week is possible to elicit increases

in BMC and BMD in the loaded bones of prepubertal tennis players (Sanchis et al,
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unpublished). The magnitude of the local adaptation elicited by tennis participation is further
enhanced for training volumes above 7 hours per week (Sanchis et al, unpublished). A direct
comparison of prepubertal football (soccer) players [51] or tennis players with professionals
adult players [95, 99] indicates that part of the in bone mass gained through sports
participation is achieved before puberty In contrast, compared to sedentary peers, a 20%
lower lumbar spine bone mineral content has been reported in 19-56 year old long distance
runners performing a training volume close to 100 km/week [100].

Morel et al [92] examined the influence of regular exercise (mean: 9h/week) on BMD
in 403 non-professional male subjects aged 30 years-old involved in different sports. This is
an ideal age to compare BMD measurements because peak bone mass has been already
reached and bone loss is still insignificant. Soccer, basketball, volleyball, gymnastics,
weightlifting and ice hockey were associated with a higher whole body BMD (WBBMD)
whereas rowers and especially swimmers had a WBBMD similar to that of a sedentary group.
Regional BMD comparison suggested that there may be site-specific responses due to the
specific types of mechanical loading exerted through physical activity, because sportsmen
involved in impact-loading sports (i.e. fighting sports) had a higher leg BMD than those in
active loading sports (i.e. bodybuilding) (see table 2).

In the upper limbs the positive effect of mechanical loading via musculotendinous
attachments is demonstrated in racquet sports such as tennis [99, 101] and squash [102]. The
asymmetrical nature of racket sports offers an interesting model to study the adaptability of
both the skeletal and soft tissue of the upper limbs to physical stress, using the non-dominant
arm as a control. Based on a side-to-side comparison, these studies enabled elimination of the
confounding effects of genetic, hormonal, and nutritional factors that are encountered in
cross-sectional studies [101]. Elite young tennis players, (mean age 26 yrs), with a high
training load of 25h per week, show enhanced BMC (20%) and BMD (6%) in the dominant

arm compared with the contralateral arm. These tennis players had also increased (10-15%)
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femoral neck and lumbar spine BMD compared with controls [99]. Similar effects have been
described in the mid-distal and third-distal radius in young adult male and female recreational

tennis players [103].

Young women

Second-division soccer female players (aged 18-24 years) show bone adaptations similar to
those reported in males [91], with 11, 15, 20% higher BMD at lumbar spine, femoral neck
and Ward's triangle, and 8-13% higher BMD at the non-dominant femur and humerus, distal
femur and proximal tibia compared with non physically active women (table 2).

Egan et al [104] compared BMD and body composition among young female athletes
(rugby players, distance runners and netball players) with a mean age of 21 years and
sedentary control subjects. All sports groups had higher BMD values than the controls, but
rugby players had the greatest BMD values at the lumbar spine (116.5%), femoral neck
(121.7%) and hip (113.5%). Moreover, significant correlations between BMD and fat-free
soft tissue mass, BMD and body mass and BMD and training volume were observed.

Menstrual status has a major influence in the osteogenic response to exercise [88].
Cross-sectional data indicate that female oligo/amenorrheic high school athletes (mean age 16
years) practicing impact sports may not being accruing the same bone mass as their
eumenorrheic counterparts [105].

In summary, whe