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RESUMEN




- Resumen

La p-sinefrina (PS) es un protoalcaloide presente en algunas de las plantas
de la familia Rutaceae popularmente denominado como citrus. Esta sustancia puede
ser ingerida a través de productos naturales como los zumos de citricos, mandarinas,
naranjas de Sevilla, pomelos, etc. Por otro lado, la PS también puede ser sintetizada
en el laboratorio para ser incluida en suplementos alimenticios en dosis mayores a
las encontradas naturalmente en las frutas. En la actualidad, este alcaloide se incluye
comunmente en productos destinados a incrementar el rendimiento deportivo para
el control del peso corporal. Sin embargo, la informacién cientifica disponible hasta la
fecha sobre la eficacia y seguridad de la PS en humanos es muy limitada.

El objetivo de la presente Tesis Doctoral fue investigar los efectos de la inges-
ta aguda de PS en el rendimiento fisico, en la oxidacion de los sustratos energéticos
y en la respuesta cardiovascular en el reposo vy el ejercicio. Para cumplir este objetivo
se plantearon seis investigaciones con un disefio experimental de medidas repetidas,
doble-ciego y con orden aleatorizado en las que la PS fue ingerida 45 minutos antes
del inicio de las pruebas y fue comparada a una sustancia placebo (PLAC). En total,
89 deportistas jovenes y sanos participaron en las investigaciones.

En el Estudio 1se investigd el efecto de una dosis de 3 mg-kg™ de PS en pruebas
de velocidad en atletismo (60 metros lisos, 100 metros lisos), la potencia de salto y
posibles efectos secundarios en 13 velocistas experimentados. En esta investigacion, la
PS no fue efectiva para incrementar el rendimiento fisico en las pruebas de velocidad
y salto mientras que tampoco se encontraron efectos secundarios en las 24 horas
siguientes a la ingesta en comparacion con el PLAC.

En el Estudio 2 se investigd los efectos de una dosis de 3 mg-kg™ de PS so-
bre la oxidacion de los sustratos energéticos, la presion arterial (PA) y la frecuencia
cardiaca (FC) en reposo y durante un ejercicio de intensidad incremental en un total
de 18 participantes. Se observd que la PS aumento el ritmo de oxidacidn de grasas,
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Resumen -

mientras redujo el ritmo de oxidacidon de carbohidratos (CHO) durante el ejercicio
de intensidad baja/moderada. La PS no modificd la respuesta cardiovascular ni en el
reposo ni en el ejercicio, ni produjo efectos secundarios en las 24 horas siguientes a la
ingesta en comparacion con el PLAC.

En el Estudio 3 se investigd el efecto dosis-respuesta de la PS sobre la
oxidacioén de sustratos energéticos y la FC en el reposo y durante el ejercicio. Para ello,
se administraron 1, 2 o 3 mg-kg” de PS antes de un ejercicio de intensidad creciente
a un total de 17 participantes activos. En esta investigacion se observd un efecto
dosis respuesta desde 1 hasta 2 mg-kg” mientras que la dosis de 3 mg-kg™ no produjo
efectos superiores. No se encontrd ningun efecto en la FC en reposo ni durante el
ejercicio en ninguna de las dosis utilizadas.

En el Estudio 4 se investigd los efectos de la combinacion de la PS vy
cafeina sobre el efecto en variables cardiovasculares medidas en reposo y sobre la
oxidacidn de sustratos energéticos durante el ejercicio de intensidad incremental
en el cicloergdmetro. 13 sujetos activos participaron en esta investigacion. Tanto la
PS como la cafeina, ingeridas de manera aislada, fueron efectivas para incrementar
la oxidacion de grasas durante el ejercicio. Sin embargo, la adicion de 3 mg-kg™ de
cafeina, no potencio el efecto sobre la oxidacion de grasas que mostro la ingesta
aislada de PS. Tampoco se encontraron efectos secundarios tras la ingesta aislada
de PS, mientras que la cafeina aumentd las puntuaciones de potencia muscular y
resistencia percibidas, pero redujo el nivel de esfuerzo percibido (RPE) en comparacion
con el PLAC.

El Estudio 5 tuvo por objetivo determinar los efectos agudos de la ingesta
de 3 mgkg” de PS en el ritmo de oxidacién de grasas y CHO durante el ejercicio de
intensidad incremental en ciclistas de élite. Para ello se reclutaron 15 participantes
altamente entrenados que realizaron un test incremental. La ingesta aguda de 3
mg-kg” de PS no modificé la FC ni las presiones arteriales medidas en reposo ni
mostrd una mayor potencia alcanzada durante el test de intensidad incremental en el
cicloergdmetro. Sin embargo, esta dosis incremento la oxidacion de grasas durante el
ejercicio en intensidades de moderadas a altas.

Finalmente, el Estudio 6 tuvo por objetivo analizar el efecto de la ingesta
aguda de 3 mg-kg™” de PS sobre el ritmo de oxidacion de grasas durante 60 minutos
de ejercicio al Fatmax en el cicloergdmetro. Para este objetivo se reclutaron 13
participantes jovenes y sanos. Los resultados obtenidos mostraron que la ingesta
aguda de 3 mg-kg” no modificd ninguna de las variables medida en reposo (FC ni PA
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sistdlica ni diastdlica). Sin embargo, la ingesta de 3 mg-kg” PS incrementd la oxidacion
de grasas en comparaciéon con el PLAC en 60 minutos de ejercicio a una intensidad
mantenida (Fatmax) reduciendo la oxidacion de CHO en comparacion con el PLAC.

En conclusion, la ingesta aguda de PS no incrementd el rendimiento fisico
en pruebas de potencia/velocidad, pero fue efectiva para incrementar el ritmo
de oxidaciéon de grasas durante el ejercicio de intensidad de baja a moderada, a
expensas del ritmo de oxidacion de CHO. Por otro lado, la PS no modifico la PA ni
la FC en el reposo ni durante el ejercicio, ni produjo efectos secundarios en las 24
horas siguientes a su ingesta. Por tanto, la PS ingerida de manera aguda, y al menos
con una dosis de 2 mg-kg™, puede ser considerada como una sustancia efectiva
para incrementar la oxidacidon de grasas durante el ejercicio a intensidades bajas/
moderadas y segura en términos de ausencia de efectos secundarios. Sin embargo,
los efectos de la PS deben ser investigados cuando se utiliza en dosis mayores y tras
su consumo a largo plazo.

Palabras clave: citrus aurantium, oxidacidon de grasas, estimulante, suplemento
dietético, ejercicio.
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= ABSTRACT

p-Synephrine (PS) is a protoalcaloid present in some plants of the Rutaceae
family that are popularly known as citrus. This substance can be ingested through
natural products such as citrus juices, tangerines, Seville oranges, grapefruit, etc.
On the other hand, PS can also be artificially to be included in food supplements at
higher doses than those naturally found in fruits. Currently, this alkaloid is commonly
included in products intended to increase sports performance to control body weight.
However, the scientific information available to date on the efficacy and safety of PS
in humans is very limited.

The objective of this Doctoral Thesis was to investigate the effects of acute
PS ingestion on physical performance, on the oxidation of energy substrates, and
on the cardiovascular response at rest and exercise. To achieve these objectives, six
investigations were proposed with an experimental design of repeated measures,
double-blind and with randomized order in which PS was ingested 45 minutes before
the start of the tests and compared to a placebo substance (PLAC). In total, 89 young
and healthy athletes participated in the investigations.

In Study 1, the effect of a 3 mg-kg™ PS dose on speed tests in athletics (60
meters flat, 100 meters flat), the power of vertical jump, and possible side effects
in 13 experienced sprinters was investigated. In this investigation, the PS was not
effective at increasing physical performance in the speed and jump tests, not
finding a higher prevalence of side effects in the 24 hours after the ingestion in the
comparison with the PLAC.

In Study 2, the effect of a 3 mg-kg™” dose of PS was measured. We measured

the dosage’s effect on energy substrate oxidation, blood pressure, resting heart rate,
and exercise heart rate. This was tested on 18 participants during an incremental
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intensity exercise. PS increased the rate of fat oxidation, while reducing the rate of
carbohydrate oxidation during low/moderate intensity exercise. PS did not modify
the cardiovascular response either at rest or during exercise, nor did it produce a
higher prevalence of side effects 24 hours after ingestion in comparison to PLAC.

In Study 3, the dose-response effect of PS on energy substrate oxidation and
resting and exercise heart rates was investigated. To do this, 1, 2 or 3 mg-kg™ of PS
were administered before an exercise of increasing intensity to a total of 17 active
participants. A dose response effect was observed from 1to 2 mg-kg” while the dose
of 3 mg-kg™ did not produce superior effects. No effect on resting heart rate or during
exercise was found in any of the doses used.

In Study 4, we combined PS and caffeine to investigate their effects on
cardiovascular variables measured at rest. We also measured their effects on energy
substrate oxidation during an incremental exercise intensity test on an ergometric
bicycle. 13 active subjects participated in this investigation. Both PS and caffeine,
which were both ingested individually, were effective at increasing fat oxidation
during exercise. However, the addition of 3 mg-kg™ of caffeine did not potentiate
the fat oxidation that showed the isolated intake of PS. No side effects were found
after the individual intake of PS. Although caffeine increased perceived muscle
power and endurance scores, it reduced the level of perceived exertion (RPE) in
comparison to the PLAC.

Study 5 aimed to determine PS’s (3 mgkg") acute effects on fat and
carbohydrate oxidation during incremental intensity exercise trials in 15 elite cyclists.
The acute intake of 3 mg-kg™ of PS did not modify the heart rate or resting arterial
pressures nor did it show a greater power reached. However, this dose increased fat
oxidation at moderate to high intensities.

Finally, in Study 6, we measured PS’s (3 mg-kg™) acute effect on fat oxidation
during 60 minutes of exercise on the cycle ergometer. 13 young and healthy participants
were recruited. The obtained results showed that the acute intake of mg-kg™ did not
modify any of the variables measured at rest (heart rate, systolic or diastolic blood
pressure). However, the intake of 3 mg-kg™” PS increased fat oxidation in comparison
to the PLAC in 60 minutes of exercise at a maintained intensity (Fatmax).

In conclusion, acute PS intake did not increase physical performance

in power/speed tests, but it was effective in increasing the rate of fat oxidation
during low to moderate intensity exercise. However, it was at the expense of the
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carbohydrate oxidation rate. On the other hand, PS did not modify blood pressure
or HR at rest or during exercise, nor did it produce, side effects in the 24 hours after
its ingestion. Therefore, acutely ingested PS, and at least a dose of 2 mg-kg™, can be
considered as an effective substance to increase fat oxidation during exercise at low/
moderate intensities and safe in terms of absence of side effects. However, the effects
of PS should be investigated when used in larger doses and after long-term use.

Key words: citrus aurantium, fats metabolism, stimulant, dietary supplement, exercise.
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3 1 JUSTIFICACION

La p-sinefrina (PS, 4-[1-hidroxi-2-(metilamino)etillfenol) es un derivado de la
feniletilamina presente de forma natural en la naranja amarga (Figura 1; Citrus auran-
tium (CA)). La PS es la amina adrenérgica principal en esta fruta y por tanto, con-
siderada como la principal responsable de los efectos de la ingesta de CA (Pellati,
Benvenuti, y Melegari, 2004; Roman, Betz, y Hildreth, 2007). Es una sustancia que
se puede obtener/ingerir a través de productos naturales, aunque también puede
ser obtenida de manera artificial en el laboratorio (Pellati y Benvenuti, 2007; Rossato
et al,, 2010). La PS esta presente de manera natural en otros alimentos derivados de
frutas citricas que consumimos diariamente, como es el caso de zumos citricos, na-
ranjas de Sevilla, mandarinas, pomelos, mermeladas de citricos, etc. (Dragull, Breksa,
y Cain, 2008). Sin embargo, la concentracion y la cantidad de PS ingerida a través de
estos alimentos es muy inferior a las dosis que se establecen en productos comercia-
les que contienen esta sustancia (Arbo et al., 2008; Avula, Upparapalli, Navarrete, y
Khan, 2005; Stohs, Preuss, Keith, et al., 2011). Por ejemplo, la PS se encuentra en una
concentracion de entre el 0,10-0,35% en las frutas mencionadas anteriormente (entre
50-100 mg para tamanos promedios de estas frutas), en una concentracion de entre
3,00-3,08% en extractos secos y en un rango de 0,25-0,99% en medicamentos a base
de productos naturales (Pellati et al.,, 2004). Por otro lado, en su manera sintética,
la PS se puede encontrar en suplementos alimenticios, con concentraciones entre
0,65-27,41 mg-g” de producto (Pellati y Benvenuti, 2007), lo que facilita la utiliza-
cion de dosis elevadas. Por otra parte, puede ser sintetizada en el cuerpo humano
utilizando las mismas vias implicadas en la sintesis de las catecolaminas (Rossato,
Costa, Limberger, Bastos Mde, y Remiao, 2011), aunque se la considera una amina
traza debido a sus bajos niveles plasmaticos.

En su apartado sintético, la PS es una sustancia de venta libre en todo el
mundo, ganando gran popularidad en el ambito del rendimiento deportivo y el fitness
debido a que se ha convertido en una alternativa a la efedra (como resultado de la
prohibicidon de los productos alimenticios que contienen efedrina por la Food and
Drug Administration (FDA); (Food and Drug Administration, 2004). En la actualidad,
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la PS se estd incluyendo de manera habitual en diversos productos dietéticos,
complementos alimenticios o en suplementos deportivos con diferentes objetivos.
En estos productos, la sustancia se puede encontrar como PS de manera pura
pero también como extracto de CA, aunque el principio activo de estas dos formas
comerciales es el mismo. De especial relevancia es el uso de la PS en suplementos
dietéticos destinados a la pérdida de peso corporal debido a su supuesto efecto
termogénico, y en productos estimulantes pre-entreno por su posible accién
estimulante (Haller, Duan, Jacob, y Benowitz, 2008; Stohs, Preuss, y Shara, 2012).

El uso de esta sustancia en el mundo del deporte se ha extendido en los ul-
timos aflos en deportes con categorias por peso por su posible efecto termogénico
y en deportes de fuerza/potencia por su posible efecto estimulante. Esto ha produ-
cido que la WADA (Agencia Mundial Antidopaje, World Anti-doping Agency por sus
siglas en inglés) haya decidido realizar un seguimiento sobre el uso de esta sustancia
en deportistas de alto rendimiento, a través de la inclusidon de la PS en el Monitoring
Program (WADA, 2014). A dia de hoy, la PS no estd incluida en la lista de sustancias
prohibidas, pero se esta considerando su inclusiéon en funciéon de futuras investigacio-
nes sobre el efecto ergogénico y la seguridad que plantea esta sustancia en el mundo
del deporte. Por otro lado, la PS ha recibido mucha menos atencién social y cienti-
fica que otros estimulantes de caracteristicas similares (e.g., cafeina, efedrina, etc.),
por lo que todavia no es una sustancia con un consumo tan generalizado como las
anteriores, al menos desde un punto de vista intencional. Todas estas circunstancias
hacen que sea de gran interés investigar los efectos agudos de la ingesta de PS en la
poblacién de deportistas, midiendo sus acciones fisioldgicas tanto en el reposo como
durante el ejercicio. También es necesario el estudio de sus posibles efectos adversos,
ya que la literatura es muy escasa en esta tematica y los datos de seguridad estan
enmarcados en el uso de grandes dosis en mamiferos.

Figura 1. Citrus Aurantium (Naranja amarga), perteneciente a la familia de las Rutaceas. Hoja,
fruto y flor.
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3 2 P-SINEFRINA, A

- ISOMEROS Y ENANTIOMEROS
La sinefrina presenta tres isémeros

diferentes en funcidén de donde esté A

localizado el grupo carboxilo (Figura 2;

meta (m), orto (0) y para (p)), mostrando

asi diferentes actividades farmacoldgicas

y fisioldgicas (Pellati et al., 2004; Rossato,

Costa, de Pinho, et al., 2011; Rossato et

al., 2010; Stohs et al, 2012). La unica HO

sinefrina que es de origen natural es la PS,

mientras que el resto se han obtenido de

manera artificial en el laboratorio a traves

de cambios en la estructura basica de la B OH CHs

sustancia (Stohs, 2013). En este sentido,

algunas investigaciones han utilizado HO

el término “sinefrina” para referirse a la

m-sinefrina  (también conocida como

fenilefrina, una droga sintética con efectos

negativos en el aparato cardiovascular;

(Stohs et al., 2012)) lo que ha incrementado

la confusion sobre la seguridad dela PSy de C

los productos que contienen CA. Por otro OH OH

lado, la o-sinefrina no tiene ningun efecto

farmacoldgico en el organismo, al menos

hasta donde se conoce hoy en dia (Rossato,

Costa, Limberger, et al., 2011). Es importante

destacar que en aquellos productos que

contienen CA, el Unico isdmero encontrado,

y por tanto responsable del efecto, es la PS Figura 2. Estructura quimica de:

(Rossato et al., 2010). A) p-sinefrina, B) m-sinefrina y C) o-sinefrina.

OH

I—Z—~0

I—=z—

I—Z—~0
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La PS sintética es una mezcla de los compuestos enantioméricos L- y D- (Mer-
cader, Wanecq, Chen, & Carpéng, 2011), también conocidos como las formas R - (-) -y
S - (+) -, respectivamente (Figura 3; (Pellati, Cannazza, & Benvenuti, 2010)).

e}
I

NHCH; : NHCH,

HO

R-(-)-Sinefrina S-(+)-Sinefrina

Figura 3. Estructura enantiomérica de la p-sinefrina (Sidney & Harry, 2012).

La forma L- de la PS es la forma que se encuentra en la naturaleza (frutos),
mientras que la forma D- no se presenta en frutos ni en el CA (Pellati, Benvenuti,
Melegari, y Firenzuoli, 2002; Pellati et al., 2010). Sin embargo, en el proceso de ex-
traccion y aislamiento de la PS se suelen producir pequefas cantidades de la forma
D - de la PS (Kusu, Matsumoto, Arai, y Takamura, 1996; Pellati et al., 2010). Es bien
sabido que una mezcla de los dos enantidmeros, D - y L-, en un determinado farma-
co tendra menos actividad que la ingesta aislada de uno de ellos (Ma, Bavadekar,
Schaneberg, Khan, y Feller, 2010). Esto es debido a que uno de los dos enantio-
meros exhibird poco o ningun efecto por sus diferencias estereoquimicas. En este
caso, el enantidomero efectivo es el L-, el que encontramos de forma natural (Wang,
Ouyang, y Baeyens, 2008). De tal modo, es importante tener en cuenta que la PS
gue encontramos con origen artificial, presenta una mezcla racémica, por lo que en
teoria, seria menos efectiva que la PS obtenida de productos naturales (Sidney y
Harry, 2012).
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3 3 FARMACOCINETICA
Y FARMACODINAMIA

DE LA p-SINEFRINA EN HUMANOS

Por su estructura quimica, la PS activa receptores adrenérgicos especificos,
lo que la relaciona con su efecto farmacoldgico en humanos (Haaz et al., 2006). Es
conocido que la PS tiene un mecanismo de accion estimulante en estos receptores,

incrementando la pérdida de masa grasa a través de un efecto lipolitico moderado.
Especificamente, este efecto ocurre tras la activacion de los receptores adrenérgi-
cos -3 de las membranas de varios tipos de células, produciendo un incremento
en el gasto energético celular -comunmente conocido como efecto termogénico
(Brunton, Lazo, y Parker, 2005; M. Takagi, Kimura, Nakashima, Hirai, y Inoue, 2018)-.
También estd demostrado que la PS ejerce un efecto lipolitico, debido a la eficien-
te activacion de los receptores NMU2R del cerebro, relacionados con la funcién
lipolitica (Zheng, Guo, Wang, y Deng, 2014). En los adipocitos de ratones, la PS
promueve la liberacion del mensajero intracelular AMP-ciclico, que a su vez activa
la enzima que promueve la liberacion de grasa del adipocito (Arch, 2002), siendo
mas efectiva en dosis altas (= 100 pg-mL™; (Mercader et al., 2011)). Como resultado
de esta estimulacion adrenérgica, los principales efectos de la ingesta de PS en
humanos, son el incremento del gasto metabdlico en reposo y un aumento de la
liberacidon de acidos grasos al torrente sanguineo (Gougeon et al., 2005; Haaz et
al., 2006; Sale, Harris, Delves, y Corbett, 2006; Stohs et al,, 2012). Desde un punto
de vista cientifico, se especula que la ingesta de esta sustancia puede aumentar
la oxidacion de grasas dentro de las células (Stohs, Preuss, Keith, et al., 2011), pero
esta especulacion no se ha comprobado de manera especifica. Algunos trabajos
también indican que la PS puede suprimir el apetito y, por su estructura quimica,
puede actuar como un simpaticomimético indirecto, estimulando el sistema ner-
vioso central (SNC; (Fredholm, 2010; Fugh-Berman y Myers, 2004; Grandy, 2007)).
Sin embargo, estos mecanismos de accién requieren mas investigacion para que
puedan ser vinculados de manera objetiva con esta sustancia. En cualquier caso,
esta revision de la mecanica de accion de la PS en el cuerpo humano nos indica que
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la sustancia tiene varias vias de accion y por tanto, su efecto puede estar vinculado
a varios tejidos y érganos.

Por el contrario, la PS tiene poca o ninguna unién a los receptores al, a2, f1y
B2, implicados en la regulacion del funcionamiento cardiovascular. De tal modo varias
investigaciones anteriores con esta sustancia han mostrado cambios minimos en la re-
gulacion de la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) (Ratamess et al., 2017;
Stohs, 2017; Stohs, Preuss, y Shara, 2011). Sin embargo, atendiendo a falta de efectivi-
dad de esta sustancia para aumentar el rendimiento fisico, se debe probablemente a
la poca capacidad de la PS para estimular los receptores adrenérgicos al, a2, 1y B2,
produciendo asi una menor actividad adrenérgica en comparacion con la efedrina y
las catecolaminas (Stohs, Preuss, y Shara, 2011; M. Takagi et al., 2018). En este sentido,
la mayor diferencia entre la m-y la PS radica en los diferentes receptores estimulados,
y de ahi las acciones farmacoldgicas diferentes. Finalmente, la solubilidad lipidica de
la PS es significativamente menor en comparacioén con estas otras aminas, como la
efedrina, resultando en una menor capacidad para cruzar la barrera hematoencefali-
ca (Arch, 2002; Kaats, Miller, Preuss, y Stohs, 2013). Esta caracteristica hace que los
efectos de la PS sean principalmente locales/periféricos, con una menor influencia en
el funcionamiento del SNC y que se excrete a gran velocidad, permaneciendo durante
un promedio de 2,6 h en el organismo (Haller et al., 2008).

En cuanto a la farmacocinética de la PS, en la Figura 4 encontramos a través
de un método de simulacion de degradacion fotocatalitica heterogénea las diferen-
tes vias de transformacion. Esta técnica se basa en la absorcién de energia visible
o radiacion ultravioleta por un catalizador que recibe el nombre de fotocatalizador
homogéneo. En este proceso se administré 0,2 mg-kg™ a 3 humanos y 3 ratas, to-
mando muestras de sangre y orina para el analisis. Tres horas después de la admi-
nistracion, se determind que el acido 4-hidroximandélico fue el principal metabolito
en la orina y que las principales rutas metabodlicas fueron las S5 y S6, encontrando
también, pero en menor cantidad en la orina el TP S7 tras la oxidacion del grupo
fendlico (Medana et al., 2013).

La simulaciéon de este método muestra un total de 7 rutas tras la simulacion
de desaparicion de PS. El proceso de desaparicidon mostrd las siguientes rutas:

1. Pérdida de anillo aromatico con hidroxilacién (TP (Producto de transformacion)
S1y S2): Via A,

2. Desmetilacion (TP S3): Via B,

. Hidroxilacién con apertura de anillo aromatico (TP S4): Via C,

4. Hidroxilacion, oxidacion del grupo fendlico y posterior apertura del anillo (TP S5,
S6 y S7): via D (Medana et al., 2013).

W

34

H
"o OH r‘a@ OH
OH 'w*\ HJ\H\‘\H
$6, CoHNO; A~ o s1-2, C,H,\NO,

A 370
my/z 170.0818 7 m/z 92.0700
T OH H OH H
OH H N® NS)
° N® D /@)VH\ B /@)VH\H
1N
S5, C_H..NO H HO HO $3(0), CgH,NO,
9710773 o m/z 154.0862
m/z 180.0656
S, CQHMNO2
l "4 /Z 1681021 ¢ oM lTl(»«)
® m/z 168.
/\/KVN\ \ "o | T
oS HO S
S7, C7H1ONO S4, C9H16NO3
m/z124.0764 m/z186.1126

Figura 4. Vias de transformacién de p-sinefrina. Las especies se reportan como iones protonados
(Medana et al., 2013).

35



- Marco tedrico

SEGURIDAD Y
o TOXICIDAD DE LA p-SINEFRINA

Durante un periodo comprendido entre 1998 y 2004, el sistema de salud
canadiense registrd 16 casos adversos relacionados con un mal funcionamiento del
sistema cardiovascular (taquicardia, paro cardiaco, fibrilaciéon ventricular, colapso
transitorio y muerte subita) producido por el consumo de productos que contenian
CA (Jordan, Murty, y Pilon, 2004). Entre 2004 y 2009, la FDA evalud y reviso otros
22 casos de problemas cardiovasculares supuestamente asociados también con
este extracto de naranja amarga (Rossato et al., 2010; Stohs, 2010). Sin embargo,
un analisis mas profundo de estos casos determind que, la casuistica estuvo rela-

cionada con el consumo de productos/suplementos nutricionales que contenian
PS junto a otros estimulantes, por lo que es dificil discernir qué sustancia fue la
principal responsable de los episodios cardiovasculares -o bien si fue el resultado
de la combinacién de varios de estos estimulantes-. Después de estos casos y la
alarma social generada por el uso de productos que contenian PS, la WADA (2014)
introdujo la PS en el Monitoring Program, con el objetivo de incrementar el interés
cientifico sobre esta sustancia, especialmente en lo relacionado con el uso en el
deporte. Hasta la fecha, ni la WADA, ni la FDA han tomado decisiones relacionadas
con la prohibicién de esta sustancia, por lo que podemos indicar que el caracter
actual de esta sustancia se encuentra dentro del marco legal.

Diferentes estudios de toxicidad demuestran que es una sustancia con to-
xicidad baja. En ratas, la administracion de =100 mg-kg™ de peso no ha producido
efectos adversos (Arbo et al., 2008; Arbo et al., 2009). Se han tratado animales con
300, 450, 600, 800, 1000 y 2000 mg-kg™ de PS, mostrando efectos de toxicidad
aguda en todas las dosis, manifestando una caida de la actividad del aparato lo-
comotor acompanada con salivacion, exoftalmia y piloereccion. Todos los efectos
duraron en torno a 3-4 horas y fueron reversibles, volviendo todos los animales a la
normalidad tras este periodo (Arbo et al., 2008).
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En términos de seguridad farmacoldgica, varios articulos sobre el consumo
de PS en humanos en dosis moderadas/normales (de 10 a 100 mg) indican que
esta sustancia carece de efecto sobre la regulacion de la PA (Colker, S., Torina, y
Chris Street, 1999; Haaz et al,, 2006; Haller, Benowitz, y Jacob, 2005; Hoffman et al,,
2006; Min, Cios, Kluger, y White, 2005 ; Penzak et al., 2001; Ratamess et al., 2017,
2018; Sale et al., 2006; Seifert, Nelson, Devonish, Burke, y Stohs, 2011; Shara, Stohs,
y Mukattash, 2016; Stohs, 2017; Stohs, Preuss, Keith, et al., 2011; Stohs et al,, 2012;
Zenk, Leikam, Kassen, y Kuskowski, 2005), sobre la FC en reposo (Colker et al., 1999;
Gougeon et al., 2005; Hoffman et al., 2006; Min et al,, 2005 ; Penzak et al., 20071; Sale
et al., 2006; Seifert et al.,, 2011; Shara et al., 2016; Stohs, 2017; Stohs, Preuss, Keith, et
al., 2011; Stohs et al., 2012; Zenk et al., 2005), la quimica sanguinea, el recuento de
células sanguineas o sobre el registro electrocardiografico (Bush et al., 2018; Shara
et al., 2016). Ademas, estas investigaciones no han reportado efectos secundarios
negativos tras la ingesta aislada y aguda de esta sustancia.

En otra investigacion, Kaefer (2014) analizd la mutagenicidad de la PS bajo
condiciones acidas, basicas, oxidativas y proteoliticas. Los resultados indicaron que
la PS y sus productos de degradacion no fueron mutagénicos en células cultivadas
hasta la concentracion de 50 ng/mL, ni afectd la viabilidad o proliferacion de leu-
cocitos. Un incremento en la concentraciéon hasta 100 ng/mL, mostrd dafos en el
ADN. La dosis de 100 ng/mL seria el equivalente a la concentracidén sanguinea en
humanos 2 h después de haber ingerido 490 mg de PS (Shara et al., 2016; Stohs,
2017). De este modo Kaefer concluyd ningun efecto negativo sobre el ADN hasta
concentraciones de 50 ng/mL (equivalente a un consumo de 245 mg de PS).

Por otro lado, la mayor parte de suplementos dietéticos que contienen PS
poseen también altas cantidades de otros estimulantes, entre ellos la cafeina. En
los estudios que han investigado el efecto de la ingesta combinada de PS y cafei-
na, comparandola con una situacién control (e.g., solo PS), han encontrado que el
aumento de la PA y FC Unicamente sucede en la situacion de PS + cafeina, lo que
indica que estos efectos cardiovasculares se deben principalmente a los efectos de
la cafeina (Ratamess et al., 2017; Stohs, Preuss, Keith, et al., 2011). Otros estimulantes
habitualmente co-ingeridos con la PS vy la cafeina en los suplementos dietéticos/
nutricionales/deportivos son la yohimbina, la guarang, el sauce blanco, la cola de
nuez, el ma huang, el ginkgo biloba y panax ginseng. Ademas, podemos encontrar
la PS en combinacién con octopamina y tiramina, que son dos aminas biogénicas
relacionadas con el sistema adrenérgico y dopaminérgico (Pellati et al., 2004). Es
importante tener en cuenta que una gran parte de los consumidores de estos pro-
ductos para la pérdida de peso corporal o reduccidon de grasa son personas con
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adiposidad excesiva y por lo tanto, una poblacidn con factores de riesgo como obe-
sidad, la diabetes tipo Il y otros factores de riesgo cardiovascular. Estos individuos,
en su busqueda de métodos alternativos para reducir su masa grasa, utilizan estos
cocteles de suplementos alimenticios incrementando el riesgo de sufrir problemas
cardiovasculares, por lo que, en el futuro, la seguridad de estos productos con mez-
cla de estimulantes deberia ser vigilada por las autoridades sanitarias (World Health
Organization, 2015).

Atendiendo a un consumo crénico/prolongado de esta sustancia, encontra-
mos dos investigaciones. En la primera de ellas, Kaats et al. (2013) evalud la seguri-
dad del extracto CA (aproximadamente 49 mg de PS) solo o en combinacion con
naringina y hesperidina. En el estudio, doble ciego y controlado con PLAC, partici-
paron 25 personas sanas a las que se les suministré dos veces al dia una capsula con
49 mg de PS durante 60 dias. No hubo cambios significativos en la presion sistolica
o diastodlica, la bioguimica sanguinea o recuentos de células sanguineas al comparar
el grupo control y el grupo suplementado con PS. Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en la FC en ninguno de los grupos. En otra investigacion relacio-
nada con el consumo croénico, Shara, Stohs, y Smadi (2018) evaluaron los efectos
cardiovasculares y hemodinamicos del CA (49 mg PS) suministrados diariamente a
16 sujetos sanos durante un total de 15 dias. El estudio fue doble ciego, aleatorizado
y controlado con PLAC y se midieron diferentes variables como la FC, la presion
arterial y electrocardiograma. También se tomaron muestras de sangre al inicio, y
en los dias 5, 10 y 15. Los niveles séricos de PS se midieron a lo largo de la 12 y 22
semana. Los resultados mostraron que no se produjeron cambios significativos en la
FC, ni en los electrocardiogramas. Tampoco se modifico la presion arterial sistdlica o
diastolica, ni los recuentos de células sanguineas o bioguimica sanguinea en los gru-
pos control o tratados con PS en cualquier punto de tiempo. Tampoco se reportaron
efectos adversos en respuesta a la PS. Por tanto, el extracto de naranja amarga y
PS parecen no tener efectos adversos en dosis de hasta 98 mg al dia durante 60
dias en base a los pardmetros medidos. Debido a que solamente existen estas dos
investigaciones que midan el consumo de PS a largo plazo, no existe aun evidencia
cientifica en este campo, y es necesario tomar con cautela la recomendacién del
uso de la PS de manera cronica. Por otro lado, esta carencia sugiere la necesidad de
estudiar en profundidad los efectos del consumo crénico de la PS e ingestas mas
elevadas tanto en personas sanas como en personas con obesidad.
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3 5 p-SINEFRINA
g Y EJERCICIO FISICO

Tras revisar la literatura cientifica, a continuacion, se presentan las investi-
gaciones gque relacionan el consumo de este alcaloide y la actividad fisica y ejer-
cicio, debido a su relacién con los objetivos de la presente Tesis Doctoral. Como
podremos comprobar en las siguientes lineas, la tematica de la mayor parte de las
investigaciones va enfocada a medir la efectividad y los efectos secundarios de

suplementos dietéticos/nutricionales a base de estimulantes -entre ellos la PS-,
durante y tras la realizacion de ejercicio. Estas son las lineas de investigacion se-

guidas por los grupos de investigacion a nivel mundial que estan trabajando con
esta sustancia (e.g., combinacién de la PS con otros estimulantes (Gutiérrez-Hellin,
Del Coso, y Garcia Pastor, 2014)). Este aspecto hace remarcar la originalidad de
las investigaciones que se presentan en la presente Tesis Doctoral, en cuanto a la
ingesta aislada de PS, para dilucidar las diversas y en algunas ocasiones, contra-
rias conclusiones que encontramos en los diferentes trabajos, donde la PS aparece
siempre mezclada con otros estimulantes (Gutiérrez-Hellin et al., 2014).

En una revision sistematica sobre la PS y su relacidon con el ejercicio y la
pérdida de peso, Gutiérrez-Hellin et al. (2014) revisaron todas las publicaciones
indexadas en JCR relacionadas con el consumo de PS y la obesidad, la PS endo-
gena, la PS exdgena, la PS y sus efectos en humanos, los isémeros que presenta,
la PS y el dopaje, la PS y su toxicidad y por ultimo los estudios con humanos que
relacionan su consumo con la pérdida de masa grasa y la actividad fisica. Estos
autores concluyeron que en la mayoria de las investigaciones el consumo de PS
ha sido combinado con otros estimulantes, impidiendo establecer los efectos ais-
lados de esta sustancia. Aun asi, no se encontraron efectos adversos en las inves-
tigaciones analizadas. Sin embargo, si se encontraron diferencias significativas en
la variable de pérdida de masa grasa tras la ingesta de esta sustancia en varias de
las investigaciones.
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Colker et al. (1999) realizaron una investigacion experimental, doble ciego
y controlada con PLAC. El estudio consistia en un programa de ejercicio en circui-
to, 3 dias a la semana, al 70% de la Frecuencia cardiaca maxima (FCmax) durante 6
semanas. La muestra, formada por un total de 23 participantes con indice de masa
corporal (IMC) superior a 25 kg-m2, se dividid en 3 grupos: un grupo experimental,
un grupo PLAC y uno de control. Durante 6 semanas, el grupo 1ingiri¢ 975 mg al
dia de extracto de CA, 528 mg de cafeina y 900 mg de hierba de San Juan; el gru-
po 2 tomd un PLAC (maltodextrina); y el 3 no recibid ningun tratamiento (grupo
control). Ademas, todos ellos participaron en un programa de ejercicio en circuito,
3 dias a la semana, al 70% de la FCmax durante 6 semanas y tuvieron una dieta con-
trolada. Los resultados obtenidos mostraron que los sujetos del grupo experimen-
tal redujeron su masa corporal un 1,5% (1,4 kg de peso corporal) mientras que el
grupo control y PLAC no redujeron su peso de forma significativa. Como promedio,
el grupo experimental redujo su porcentaje de grasa un 2,9%, mostrando diferen-
cias con respecto al grupo PLAC y control. Igualmente se encontré una pérdida
significativa de masa grasa en el grupo experimental de 3,1 kg (13%), mostrando
también diferencias con los grupos PLAC y control, donde no hubo un cambio sig-
nificativo. No se observaron cambios significativos en los resultados del cuestiona-
rio Perfil de Estados de Animo para la fatiga o el vigor en ninguno de los 3 grupos.
De la misma forma, no se observaron cambios significativos en la PA, FC, ni en los
electrocardiogramas, ni las pruebas de analisis de orina en ninguno de los grupos.
Por lo tanto, la ingesta de este compuesto, combinado con el plan de ejercicio y
dieta en personas con sobrepeso, fue eficaz para aumentar la pérdida de masa
grasa sin modificar ninguna de las variables cardiovasculares ni mostrar efectos
secundarios tras su ingesta.

En un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado, y controlado con PLAC,
Kalman, Colker, Shi, y Swain (2000), estudiaron el efecto de un compuesto a base
de efedrina y PS sobre la masa corporal, IMC, variables metabdlicas y estados de
animo. La muestra estaba formada por 30 participantes adultos con sobrepeso
(> 27 kg'm™). El grupo experimental ingirié 20 mg de efedrina, 5 mg de PS, 200
mg de cafeina y 15 mg de salicina y el grupo control un PLAC (maltodextrina). El
tratamiento se ingirid¢ en dos ocasiones al dia, durante las 8 semanas que duraba el
estudio. En estas semanas se realizd actividad aerdbica incremental hasta el 70%
de la FCmax 3 dias-semana’. Los resultados obtenidos mostraron que el grupo que
ingirid el suplemento perdid mas peso en comparacion con el grupo que ingirid
PLAC (3,14 kg vs. 2,05 kg). El grupo experimental registré una pérdida del 16%
mas en la masa grasa corporal en comparacion con el grupo PLAC. Por otro lado,
no se encontraron diferencias significativas en la PA, electrocardiograma, quimica
sanguinea ni en los estados de animo. Estos hallazgos sugirieron una seguridad en
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la ingesta de este producto, y una efectividad en la pérdida de masa grasa combi-
nada con un programa de ejercicio.

Armstrong, Johnson, y Duhme (2001) estudiaron los efectos de una pre-
paraciéon de hierbas que contenia ma huang (335 mg, de los cuales 20 mg fueron
efedrina), CA (85 mg de los cuales 5 mg fueron de PS) y guarana (910 mg, de los
cuales 200 mg eran de cafeina) en el gasto energético de reposo, la quimica sangui-
nea y la composicion corporal en adultos obesos. El estudio estaba formado por 5
hombres y 15 mujeres que fueron asignados al azar al grupo experimental o al grupo
PLAC. Todos ellos participaron en un programa de ejercicio aerdbico de 44 dias (3
dias'semana™). La primera semana caminaban 1,5 millas a un ritmo cémodo, incre-
mentando la distancia cada semana en 2 millas mas. El gasto energético en reposo
se determind mediante calorimetria indirecta, y se analizaron muestras de suero
para determinar la concentracion de glucosa, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas
de alta densidad (HDL) vy lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se determinaron
los cambios en la masa corporal, % de masa grasa y masa libre de grasa usando
DEXA (absorciometria de rayos x de doble energia, dual-energy X-ray absorptio-
metry, por sus siglas en inglés). Unicamente se encontraron diferencias significativas
en reduccion de masa corporal total y masa grasa en el grupo suplementado con la
mezcla de estimulantes, mostrando una tendencia no significativa en la reduccion
del IMC. El suplemento, por lo tanto, redujo la masa grasa corporal, y mostrd un bajo
efecto sobre el gasto energético y la bioquimica sanguinea después de un periodo de
seis semanas de suplementacion y entrenamiento. Siendo imposible determinar si los
efectos fueron causados por la PS o por la mezcla de todos los compuestos.

Sale et al. (2006) realizaron un estudio experimental, contrabalanceado
y controlado con PLAC para medir los efectos metabdlicos y fisioldgicos tras la
ingesta de extractos de CA, té verde y guarand, con unas dosis de sus principios
activos de: 6 mg de PS, 150 mg de cafeina y 150 mg de catequina y polifenoles.
La muestra estaba formada por 10 hombres sedentarios con mas del 20% de
grasa corporal. El estudio incluyd dos partes: en la primera parte los participantes
completaron 7 horas de reposo en posicion supina y en la segunda realizaron 60
minutos al 60% de la FC de reserva en el tapiz rodante. Se recogieron muestras
de sangre venosa dos veces en reposo y 8 veces durante el ejercicio en el tapiz
rodante en los minutos 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60. Las mediciones de gases
expirados se recogieron en los minutos 4, 9, 14, 19, 29, 39, 49 y 59 para calcular
la oxidacion de CHO o acidos grasos libres (NEFA) a través de calorimetria
indirecta. Los resultados obtenidos no mostraron ninguna diferencia significativa
en las variables medidas en reposo entre la mezcla de estimulantes y el PLAC.
Sin embargo, en las pruebas experimentales se vio un incremento significativo
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en la oxidaciéon de CHO y una disminucién en la oxidacién de grasas en el grupo
experimental en comparacioén con el control.

Haller et al. (2008) realizaron un trabajo experimental, doble ciego, controlado
con PLAC en 10 adultos sanos (3 mujeres). El objetivo de este estudio fue medir los
efectos de un suplemento deportivo con 21 mg de PS y 304 mg de cafeina sobre la
PA, FC, electrolitos séricos, consumo de oxigeno y percepcion del esfuerzo percibido
durante el ejercicio. Los participantes de la investigacidn realizaron dos situaciones ex-
perimentales, un dia ingirieron el suplemento deportivo, y en el otro, un PLAC (control).
La ingesta se realizé una hora antes de una tanda de ejercicio de intensidad moderada
(30 minutos de cicloergdmetro al 75-80% de la FCmax). Los resultados obtenidos no
mostraron efectos secundarios tras la ingesta del suplemento. Sin embargo, la PA vy
la glucosa plasmatica aumentaron significativamente tras la ingesta del suplemento
después del ejercicio. Por otro lado, la percepcion del esfuerzo fue significativamente
mayor con el PLAC. No se encontraron variaciones significativas en el consumo de oxi-
geno, en la concentracion de lactato sanguineo al finalizar el ejercicio o en la concen-
tracion de insulina sérica. Esta investigacion indicd que la mezcla de PS y cafeina puede
ser efectiva para reducir la percepcion de esfuerzo durante el ejercicio, aunque este
efecto ya ha sido encontrado para la ingesta aislada de cafeina (Salinero et al., 2014) y
por tanto, se podria especular que la actividad de la PS para este efecto esta limitada.

Por otro lado, Ratamess et al. (2015) estudiaron los posibles efectos ergogéni-
cos tras la suplementacion con PS de manera aislada, y PS junto con cafeina, durante
el ejercicio de fuerza con pesos libres. En el estudio experimental, doble ciego, alea-
torizado y controlado con PLAC, 12 participantes sanos realizaron un protocolo que
estaba formado por un ejercicio de fuerza (sentadilla) que constaba de 6 series de 10
repeticiones al 80% de la repeticion maxima (RM) con 2 minutos de recuperacion en-
tre series. La investigacion diferencidé 3 grupos: PS (100 mg), PS + cafeina (100 mg de
PS + 100 mg de cafeina), o un PLAC. Cada situacion experimental estuvo separada por
una semana para la completa eliminacion de los estimulantes. Los participantes consu-
mieron el suplemento durante 3 dias antes de cada protocolo. Los resultados de esta
investigacion concluyeron que la ingesta de PS y PS + cafeina aumento el rendimiento
en el ejercicio de fuerza (nimero total de repeticiones y el volumen de carga) sin au-
mentar la concentracion de lactato sanguineo o la percepcion de esfuerzo durante la
realizacion del ejercicio. La combinacién de cafeina + PS incrementd significativamen-
te la potencia media y la velocidad de ejecucion de las sentadillas en comparacion con
el PLAC y PS. Estos resultados indican que la suplementacion con PS y PS + cafeina
pueden mejorar la resistencia muscular local durante el trabajo de fuerza.

Jung et al. (2017) examinaron los efectos de la ingesta aguda de un pre-en-
trenamiento con y sin PS en la funcidn cognitiva, el rendimiento fisico y los marca-
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dores de seguridad. La investigacion doble ciego, aleatorizada, contrabalanceada
y controlada con PLAC fue realizada por 25 hombres activos y sanos. El producto
pre-entrenamiento estaba compuesto por beta-alanina (3 g), nitrato de creatina (2
d), arginina alfa-cetoglutarato (2 g), N-acetil-L-tirosina (300 mg), cafeina (284 mg),
extracto de Mucuna pruiriens estandarizado para 15% de L-Dopa (15 mg), vitamina
C (500 mg), niacina (60 mg), folato (50 mg) y vitamina B12 (70 mg), ademas de 2
g de maltodextrina y saborizantes. La dosis de tratamiento que se anadia el pre-en-
trenamiento fue de 20 mg de PS. Tras la ingesta del producto se midieron variables
de FC, PA, gasto energético en reposo, electrocardiograma de 12 derivaciones y se
realizd una prueba de funcidn cognitiva (test de Stroop). Una vez realizadas estas
pruebas, se completd un protocolo de fuerza formado por press de banca y press
de pierna (2 series de 10 repeticiones al 70% de 1RM vy 1 serie hasta llegar al fallo
muscular). Al término de los ejercicios de fuerza se realizd un test de Wingate. Se
tomaron muestras de sangre antes y después del ejercicio. Los resultados mostra-
ron que no hubo diferencias significativas entre los tratamientos en FC, PA, en los
resultados del electrocardiograma o en las concentraciones sanguineas. Los par-
ticipantes informaron una mayor percepcion del optimismo sobre las pruebas de
rendimiento y mayor vigor y energia con el pre-entrenamiento y con el pre-entre-
namiento + PS en comparacion con el control. Ambos tratamientos mejoraron los
cambios en la funcién cognitiva en comparacion con el PLA. No se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en el volumen total
durante el ejercicio de press de banca, ni en el de press de piernas. Los tratamientos
tampoco fueron efectivos para incrementar el rendimiento durante el test de Win-
gate. La ingesta del pre-entrenamiento, con o sin PS, antes del ejercicio parece ser
bien tolerados cuando son consumidos por individuos joévenes y saludables. Los
efectos tras su ingesta parecen aumentar el gasto energético en reposo y mejorar
las percepciones a la hora de realizar trabajo de fuerza y esfuerzos anaerdbicos. Sin
embargo, no tiene ningun efecto en mejorar la fuerza muscular ni la capacidad para
producir trabajo en un test de potencia anaerdbica.

Kliszczewicz et al. (2018) estudiaron la respuesta del sistema nervioso auto-
nomo cardiaco en reposo tras la ingesta de un complemento alimenticio que contenia
CA + cafeina y su influencia en la recuperacidon después de una sesion de ejercicio
anaerdbico de alta intensidad en sujetos que consumian habitualmente cafeina. La
investigacion estaba formada por 10 hombres sanos y activos. En cada visita al labo-
ratorio, los participantes consumieron una capsula de CA + cafeina (100 mg de CAy
100 mg de cafeina) o PLAC. Después de la ingesta, los participantes fueron monito-
reados a lo largo de un periodo de 45 minutos, luego completaron un protocolo de
ejercicio que constaba de 3 Wingates (30 segundos) con 2 minutos de recuperacion
activa entre ellos, para mas tarde medirles a lo largo de un periodo de recuperacion
de 45 minutos. La funcidén autondmica cardiaca (FC y variabilidad de la FC) y las
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concentraciones de epinefrina y norepinefrina en plasma se tomaron en cuatro mo-
mentos diferentes. La variabilidad de la FC se evalud en incrementos de 5 minutos. Se
encontraron diferencias significativas dependientes del tiempo en la FC, marcadores
simpaticos relacionados con la variabilidad de la FC, epinefrina y nor-epinefrina plas-
maticos en la segunda medicion (periodo posterior a la ingesta) solo en el ensayo
CA + cafeina (p < 0,05) en comparacion con el PLAC. Sin embargo, no se observaron
cambios significativos en los marcadores parasimpaticos de la variabilidad de la FC.
Los participantes se recuperaron de manera similar en todos los marcadores de varia-
bilidad de la FC y catecolaminas después de los ensayos de PLA y CA + cafeina. De tal
modo, los autores de esta investigacion concluyeron que el consumo de CA + cafeina
produce un aumento de la actividad simpatica durante las condiciones de reposo sin
influir en la actividad parasimpatica. La combinacion CA + cafeina (100 mg de CA) no
proporciond ninguna influencia sobre la recuperacion autondmica cardiaca.

Las conclusiones obtenidas a la luz de las investigaciones existentes son di-
versas; en la gran mayoria de las investigaciones encontramos efectos ergo/termo-
génicos de la PS mezclada con otros estimulantes, pero estos efectos también han
sido reportados para dosis similares de otros estimulantes sin la presencia de PS.
Estos protocolos experimentales impiden obtener conclusiones especificas sobre los
efectos agudos y aislados de la PS, ya que sus beneficios, si los hubiera, estan enmas-
carados por los efectos de otras sustancias. En 4 de los 9 estudios, tras la ingesta del
suplemento y la realizacion de un programa de ejercicios de varias semanas de dura-
cién, se encuentran cambios significativos en la pérdida de masa grasa (Armstrong
et al., 2001; Colker et al., 1999; Haller et al., 2008; Kalman et al.,, 2000) sin encontrar
efectos secundarios ni durante, ni tras la ingesta. Solamente una investigacion mues-
tra una ausencia de efectividad en la pérdida de masa grasa (Sale et al., 2006). Por
otro lado, la investigacidon de Ratamess et al. (2015) y la de Jung et al. (2017), son las
Unicas que estudian los efectos de la ingesta aguda de PS sobre el rendimiento fisi-
co. De este modo, encontramos una disparidad en los disefios experimentales de las
investigaciones, en cuento a dosis administradas, variables analizadas y objetivos de
las investigaciones. Por lo tanto, los resultados obtenidos en estas investigaciones no
pueden atribuirse a la PS Unicamente, sino a la co-ingesta de la PS con otras sustan-
cias con probado efecto estimulante.
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3 6 CAFEINA

3.6.1. Cafeina

La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es un alcaloide natural presente en hojas,
frutas y semillas de varias plantas (café, cola, te, mate, etc.) en cantidades diferen-
tes. La cafeina también se puede sintetizar en laboratorios como componente de
ciertos medicamentos, cosméticos, suplementos nutricionales y bebidas comercia-
les (Magkos y Kavouras, 2005).

Sin embargo, no es una sustancia determinante para los procesos fisiolégi-
cos ni se considera un nutriente. La cafeina tiene una accién estimulante muy po-
tente en el SNC que aumenta el nivel de alerta, activacion y vigorosidad, y produce
una disminucion de la somnolencia (Heckman, Weil, y Gonzalez de Mejia, 2010).
Ademas, la cafeina tiene una serie de efectos indirectos sobre el organismo, como la
relajacion del musculo liso, el aumento del flujo renal y produccidn de orina en repo-
so, el incremento de la lipdlisis, el incremento de la concentracion de catecolaminas
en sangre y el aumento de la FC y de la fuerza de contraccion muscular (Graham,
2001; Magkos y Kavouras, 2005). Por otra parte, la literatura cientifica actual sugiere
que el consumo de bebidas energéticas o alimentos con contenido en cafeina es
seguro en poblacion sana (Campbell et al., 2013), al menos en una dosis menor a los
200 mg-dia™.

El efecto que produce la cafeina en el cuerpo humano puede venir deter-
minado por lo habituado que esté el cuerpo a su ingesta (Attwood, Higgs, y Terry,
2007), ya que la cafeina es una sustancia que produce tolerancia y que puede re-
ducir el efecto ergogénico de la sustancia (Beaumont et al., 2017). El tiempo de
absorcion se completa sobre los 45-60 minutos (Mumford et al., 1996), aungue ya
a partir de los 15 minutos, y hasta los 120 posteriores a su ingesta, se empieza a al-
canzar el pico de concentracion en plasma (Kamimori et al.,, 2002; Mumford et al.,
1996). La vida media en el cuerpo es de aproximadamente 2,5 horas tras la ingesta,

47



Marco teo’rico.

- Marco tedrico

y la excrecion total se produce después de aproximadamente 10 horas, para dosis
no superiores a 10 mg-kg™” de cafeina, aunque esta velocidad vendrd influida por la
actividad del citocromo CYP1A2 (Magkos y Kavouras, 2005) -encargado de su me-
tabolizacion en el higado (Hakooz, 2009)- y del tipo de consumidor (e.g., habitual o
esporadico; (Van Soeren, Sathasivam, Spriet, y Graham, 1993)).

3.6.2. Cafeina y rendimiento deportivo

Hoy en dia ya existen un gran numero de investigaciones cientificas en las
que se revisa la influencia de esta sustancia en el organismo durante el ejercicio fisico
general y el rendimiento deportivo en diferentes modalidades (Goldstein et al., 2010;
Graham, 2001; Magkos y Kavouras, 2005; Peeling, Binnie, Goods, Sim, y Burke, 2018;
Southward, Rutherfurd-Markwick, y Ali, 2018). Existe un consenso creciente que in-
dica que el mecanismo principal encargado de los efectos ergogénicos de la cafeina
durante el ejercicio es la capacidad de este estimulante actuando como antagonista
de los receptores Al, A2A y A2B de la adenosina en el sistema nervioso central (Davis
et al,, 2003; Fredholm, Yang, y Wang, 2017).

Sokmen et al. (2008) realizaron una revisidon en la que se recogian los posi-
bles mecanismos relacionados con el efecto ergogénico de la cafeina en el deporte.
Entre ellos, destaca el efecto sobre el SNC, sobre variables metabdlicas, sobre la
produccion de hormonas y sobre los sistemas cardiovascular, pulmonar y muscular.

Con respecto a su efecto de mejora en el rendimiento, la cafeina se ha de-
mostrado efectiva cuando se consume a partir de dosis bajas-moderadas (e.g., en-
tre 3y 6 mg-kg™) en deportes de resistencia y en deportes de alta intensidad tanto
de duracién prolongada (Goldstein et al., 2010), como intermitentes (Killen et al.,
2013). Por encima de estas dosis (e.g., > 9 mg-kg™), a pesar de haberse observado
mejoras del rendimiento, no han sido mayores que las encontradas con dosis de en-
tre 3-6 mg-kg™, por lo que no se recomiendan al no reportar beneficios adicionales,
e incrementar la presencia de efectos secundarios adversos (Pallares et al., 2013).

También existe evidencia cientifica que demuestra el efecto ergogénico de la
cafeina en la velocidad en deportes individuales como el remo (e.g., incremento en la
potencia media de remada en un test de 2.000 m y disminucion del 1,2% del tiempo
de realizacion de la prueba, con ingestas de 6 y 9 mg-kg™ (Bruce et al,, 2000)) vy la
natacion (e.g., disminucion del tiempo de finalizacién de pruebas de 100 m libre (Co-
llomp, Ahmaidi, Chatard, Audran, y Prefaut, 1992), y 50 m en diferentes estilos (Lara et
al.,, 2015), con dosis de 250 mg y 3 mg-kg™ respectivamente). Ingestas de 3 mg-kg™” de
cafeina encapsulada o en forma de bebida energética fueron efectivas para mejorar
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el rendimiento en situaciones de sprints repetidos en diferentes deportes colectivos
como futbol femenino y masculino, rugby y rugby 7 (Del Coso, Munoz-Fernandez, et
al., 2012; Glaister et al., 2008; Lara et al., 2014; Stuart, Hopkins, Cook, y Cairns, 2005).
Dosis (3 mg-kg™) en forma de bebida energética aumentaron el ritmo de carrera tanto
en test de sprints repetidos como en partido simulado de rugby 7 (Del Coso et al.,
2013), sin afectar a la velocidad maxima alcanzada.

Dosis de 3y 6 mg-kg” de cafeina también fueron efectivas para mejorar la
velocidad de contraccion dinamica maxima en acciones de corta duracion en tren
superior (Bazzucchi, Felici, Montini, Figura, y Sacchetti, 2011; Del Coso, Salinero, Gon-
zalez-Millan, Abian-Vicen, y Perez-Gonzalez, 2012). En cuanto a potencia, se observo
como la ingesta de 3 mg-kg™ de cafeina mejord la potencia de salto de jugadores de
rugby 7 (Del Coso, Munoz-Fernandez, et al., 2012), de futbol masculino (Del Coso et
al., 2013), de jugadoras de futbol femenino (Lara et al,, 2014), de atletas de Brazilian
Jiu-jitsu (Diaz-Lara et al., 2016), de jugadores y jugadoras de voleibol (Del Coso et al.,
2014; Perez-Lopez et al., 2015) y de jugadores de badminton de élite, a quienes esta
dosis también hizo incrementar la altura de vuelo en remate (Abian et al., 2015).

Ademads de mostrar este efecto ergogénico sobre el rendimiento fisico, la
cafeina puede provocar una serie de efectos secundarios sobre los deportistas,
principalmente en las horas siguientes a su ingesta. Segun indican Pallares et al.
(2013), la frecuencia en la aparicion de efectos secundarios como insomnio (54%),
problemas gastrointestinales (38%) o incremento en la producciéon de orina (54%)
incrementaron drasticamente entre ingestas agudas (9 mg-kg™) y bajas o modera-
das (de 3 a 6 mg-kg™). A este respecto, frente al PLAC, los efectos observados por
(Salinero et al., 2014) tras suministrar dosis bajas-moderadas de cafeina (3 mg-kg™
a 90 deportistas en diferentes modalidades deportivas, fueron la prevalencia de in-
somnio (20,8%), nerviosismo (13,2%) y activacion (13%). No encontraron diferencias
en la prevalencia de efectos secundarios entre hombres y mujeres.

3.6.3. Cafeina y oxidacion de grasas

Ademas de los efectos ergogénicos de la cafeina, hay pruebas que sugieren
que la administracion aguda de cafeina puede aumentar la tasa metabdlica en repo-
so (Hursel et al., 2011; Jo et al.,, 2016; Poehlman et al.,, 1985) y la oxidacion de lipidos
después del ejercicio (Fernandez-Elias et al., 2015; Jo et al., 2016). La cafeina puede
también ejercer efectos metabdlicos periféricos en reposo y durante el ejercicio
submaximo mediante una mayor liberacidn de epinefrina y la movilizacion de aci-
dos grasos del tejido adiposo (Graham y Spriet, 1995; Souza, Del Coso, Casonatto,
y Polito, 2017). Sin embargo, la efectividad de la cafeina para modificar la oxidacion
del sustrato durante el ejercicio no esta clara. En la literatura, varias investigaciones
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no han mostrado cambios en la oxidacién de los sustratos durante el ejercicio sub-
maximo prolongado después de la administracidon aguda de 3-9 mg-kg™ de cafei-
na (Beaumont et al., 2017; Dean, Braakhuis, y Paton, 2009; Graham, Battram, Dela,
El-Sohemy, y Thong, 2008; Graham y Spriet, 1995; Hodgson, Randell, y Jeukendrup,
2013), mientras que un aumento en el ritmo de oxidacién de grasa también se ha
informado repetidamente con dosis similares de cafeina (Alkhatib, Seijo, Larumbe, y
Naclerio, 2015; Anderson y Hickey, 1994; Costill, Dalsky, y Fink, 1978; Cruz et al., 2015;
Donelly y McNaughton, 1992; Schubert et al., 2014). Las diferencias en los protoco-
los de ejercicio (potencia elegida libremente o fija), las dosis y formas de adminis-
tracion de la cafeina junto con la ingesta con otras sustancias, probablemente hayan
afectado la consistencia de los resultados (Gonzalez y Stevenson, 2012).

3.6.4. Cafeina y p-sinefrina

Como se ha comentado en paginas anteriores, ambas sustancias podrian te-
ner un efecto sobre la oxidacion de sustratos energéticos durante el ejercicio. Por lo
tanto, la ingesta combinada de PS y cafeina podria tener efectos aditivos sobre la oxi-
dacion del sustrato durante el ejercicio, ya que cada sustancia actua a través de una
via fisioldgica diferente (Anderson y Hickey, 1994; Graham y Spriet, 1995; Stohs et al.,
2012). Sin embargo, hasta donde sabemos, solo seis investigaciones han determinado
los efectos de la ingesta simultanea de PS y cafeina durante o después del ejercicio
en comparacion con un PLAC (Haller et al., 2008; Jung et al., 2017; Kliszczewicz et al.,
2018; Ratamess et al., 2016; Ratamess et al., 2017; Sale et al., 2006).

La investigacion realizada por Sale et al. (2006) encontraron que un suple-
mento comercial que contenia naranja amarga, té verde y guarana (con 0,1 mg-kg™ de
PS v 1,7 mg-kg™ de cafeina) aumentaba la oxidacién de los CHO, mientras que reducia
el uso de acidos grasos no esterificados durante 60 minutos de ejercicio de intensi-
dad moderada en una cinta rodante. Haller et al. (2008) determinaron que la ingesta
combinada de PS (0,3 mg-kg™) vy cafeina (4,2 mg-kg™) produjo una menor percepcion
de esfuerzo durante 30 minutos de ejercicio moderado, pero estos autores no midie-
ron la utilizacién del sustrato durante el ejercicio.

Ratamess et al. (2015) encontraron que la ingesta aislada de PS (1,2 mg-kg™
y la combinacion junto a cafeina aumentaron el nimero de repeticiones realizadas
durante un protocolo de ejercicios de resistencia en comparacion con los resulta-
dos obtenidos con PLAC. Ratamess et al. (2016) concluyeron que la ingesta aislada
también de (1,2 mg-kg™) produjo un mayor gasto de energia y tasas de oxidacién de
grasas después del ejercicio, mientras que la combinacién de cafeina (1,2 mg-kg™ v
PS (1,2 mg-kg™) no mostro un incremento en los resultados obtenidos.
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Jung et al. (2017) investigaron los efectos de la ingesta aguda de un suple-
mento dietético pre-entrenamiento con y sin PS (20 mg) en las percepciones de
preparacion para el desempeno, la funcion cognitiva, el rendimiento deportivo y los
marcadores de seguridad. Los autores determinaron que la ingesta del suplemen-
to o suplemento + PS antes del ejercicio fue bien tolerado por personas jovenes y
sanas. Los efectos principales mostraron un incremento en el gasto energético en
reposo, mejorando las percepciones sobre la preparacion para el desempefio y la
funcion cognitiva con efectos limitados sobre la resistencia muscular y el Wingate
(capacidad anaerdbica). La adicion de 20 mg de PS al suplemento no potencio los
resultados obtenidos.

La ultima investigacion que encontramos en torno a esta tematica es la de
Kliszczewicz et al. (2018) examind la respuesta del sistema nervioso auténomo car-
diaco en reposo tras la ingesta de un complejo que contenia CA (1I00mg CA; 3,3 mg
PS) + cafeina (100 mg) y su influencia en la recuperacion después de una sesion de
ejercicio anaerdbico de alta intensidad (3 Wingate con 2 minutos de recuperacion
activa) en 10 sujetos que consumian habitualmente cafeina (= 300 mg-dia™). La
investigacion concluyd que el consumo de CA + cafeina produjo un aumento de la
actividad simpatica durante las condiciones de reposo sin afectar en la actividad
parasimpatica. CA + cafeina no proporciond ninguna influencia sobre la recupera-
cion autondmica cardiaca.

Por consiguiente, presentamos a continuacién los objetivos e hipdtesis de la
presente Tesis Doctoral, con el fin de aportar informacion cientifica objetiva y nove-
dosa a los efectos de la PS en relacion con el rendimiento fisico, oxidacion de sustra-
tos energéticos y la respuesta cardiovascular durante el reposo vy el ejercicio.
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- Objetivos e hipotesis

« Investigar los efectos de la ingesta aguda de p-sinefrina sobre |la tasa de oxidacion
de carbohidratos y grasas durante el ejercicio.

* Determinar la efectividad ergogénica de la p-sinefrina en el rendimiento deportivo.

« Analizar la dosis-respuesta de la ingesta aguda de p-sinefrina sobre el ritmo de
oxidacion de grasas y carbohidratos durante el ejercicio.

* Investigar los efectos de la combinacion de p-sinefrina y cafeina sobre la oxida-
cion de carbohidratos y grasas durante el ejercicio

* Analizar los efectos secundarios y los efectos en la frecuencia, derivados de la
ingesta aguda de p-sinefrina y los efectos en la frecuencia cardiaca y presion
arterial en reposo y durante el ejercicio.

Para estos objetivos de investigacion, se plantean cinco hipdtesis de partida:

Hipotesis 1: La ingesta aguda de p-sinefrina aumentara el gasto de energia y el
ritmo de oxidaciéon de grasas tanto en el reposo como durante el ejercicio de inten-
sidad incremental.

Hipoétesis 2: Una ingesta aguda de p-sinefrina mejorarad el rendimiento fisico en
atletas velocistas de alto rendimiento al igual que en ciclistas de élite.

Hipotesis 3: En dosis de 1, 2 0 3 mg-kg™ de p-sinefrina, la mayor dosis producira los
mayores efectos en oxidacion de grasas durante el ejercicio, presentdandose por
tanto un efecto de dosis-respuesta para esta sustancia en la oxidacién de las grasas.
Hipdtesis 4: La ingesta de 3 mg-kg™” de p-sinefrina o 3 mg-kg™ de cafeina, provocara

una mayor tasa de oxidacidn de grasas durante el ejercicio de intensidad incremen-
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Objetivos e hipc’)tesis.

tal, a diferencia de la combinacién de ambas sustancias, que no producirad registros
superiores a los de la ingesta aislada.

Hipétesis 5: La ingesta aguda de p-sinefrina no mostrard ningun efecto secundario
durante los ensayos, a las horas siguientes ni al dia siguiente después de la ingesta.
Del mismo modo la frecuencia cardiaca y la presidn arterial en reposo no se vera
modificada tras su ingesta ni tampoco durante el ejercicio.
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- Estudios de campo y laboratorio

La presente Tesis Doctoral estd compuesta por seis investigaciones experi-
mentales llevadas a cabo por el Doctorando, junto al grupo de investigacion del Labo-
ratorio de Fisiologia del Ejercicio de la Universidad Camilo José Cela (Madrid). Cinco
de ellas se pueden calificar como “investigaciones de laboratorio” llevadas a cabo en
condiciones controladas en el laboratorio de fisiologia de la Universidad Camilo José
Cela, mientras que la investigacion restante se trata de un estudio de campo, realiza-
do en una pista de atletismo homologada bajo los parametros de la IAAF (Asociaciéon
Internacional de Federaciones de Atletismo), (Figura 5).

Los seis estudios incluidos en esta Tesis Doctoral se han planteado de forma
experimental a través de diseflos con medidas repetidas, en el que los participantes
siempre actuaron como sus propios controles. El orden de las pruebas siempre ha
sido aleatorizado, contrabalanceado y cada prueba realizada con PS ha sido contro-
lada por una situacién experimental idéntica en el que los participantes ingirieron una
sustancia PLAC. Ademas, en todos los casos se realizé un disefio doble-ciego en el
que tanto los participantes como los investigadores que desarrollaron la recogida de
datos no conocian la sustancia ingerida por cada participante en las distintas situa-
ciones experimentales.

Como resultado de estas investigaciones, se han publicado 4 articulos cien-
tificos en revistas con factor de impacto en el Journal Citation Reports (JCR) en
el drea de las Ciencias del Deporte y de la Farmacologia. Los otros dos articulos
restantes se encuentran bajo revision a fecha de publicacion de la presente Tesis
Doctoral. A continuacion, se pueden ver los titulos de los mismos, junto con la infor-
macion de publicacion y el factor de impacto JCR (Tabla 1). Se puede consultar una
copia completa de cada articulo en los anexos de la presente Tesis Doctoral. En la
tabla 2, se pueden observar las caracteristicas metodoldgicas, asi como el niumero
de participantes en cada investigacion, las variables medidas y los principales ha-
llazgos encontrados.
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Tabla 1. Revista de publicacién de los articulos de la Tesis Doctoral e
indice de impacto en el momento de elaboracién de la Tesis Doctoral.

iIi"li Factor de i || Area de

Estudio 1 Acute consumption of p-synephrine 2,023 Q2 Ciencias del
does not enhance performance in sprint 29/81 deporte
athletes.

Gutiérrez-Hellin J, JJ Salinero, Abian-Vicen
J, F Areces, Lara B, C Gallo, Puente C, Del
Coso J. Appl Physiol Nutr Metab. 2016
Ene; 41 (1): 63-9. doi: 101139 / apnm-2.015-

0.299.
Estudio 2  Acute p-synephrine ingestion increases 3,493 Q1 Farmacologia y
fat oxidation rate during exercise. 60/257 Farmacia

Gutiérrez-Hellin J, Del Coso J. Br J Clin
Pharmacol. 2016 Aug; 82 (2): 362-8. doi:
10.1111 / bep12952.

Estudio 3  Dose-response effects of p-synephrine 3,092 Q2 Farmacologia y
on fat oxidation rate during exercise of 81/257 Farmacia
increasing intensity.

Gutiérrez-Hellin J, Del Coso J. Phytoterapy
Research, 2017 Oct: 10.1002/ptr.5937.

Estudio 4  Effects of p-Synephrine and Caffeine 4,141 Q1 Ciencias del
Ingestion on Substrate Oxidation during 6/81 Deporte
Exercise.

Gutiérrez-Hellin J, Del Coso J. Med Sci
Sports Exerc. 2018 Sep; 50(9):1899-1906.
doi: 10.1249/MSS.0000000000001653.

Estudio 5 Effects of p-synephrine ingestion on fat UNDER
oxidation rate during exercise of increa- REVIEW
sing intensity in elite cyclists.

Gutiérrez-Hellin J, Baltazar-Martins G, Ro-
driguez |, Lara B, Ruiz-Moreno C, Aguilar

M, Del Coso J.
Estudio 6 Acute p-synephrine ingestion increases UNDER
whole-body fat oxidation rate during 1 REVIEW

hour of exercise at Fatmax.

Gutiérrez-Hellin J, Ruiz-Moreno C, Del
Coso J.

Figura 5. Laboratorio de fisiologia del ejercicio de la Universidad Camilo José Cela y pista de
atletismo del polideportivo municipal de Moratalaz. Entornos donde se han desarrollado las
TOTAL 12,749 investigaciones experimentales.
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Tabla 2. Esquema con las principales caracteristicas metodoldégicas y

principales resultados de los estudios que conforman esta Tesis Doctoral.

ESTUDIO 1

ESTUDIO 2

ESTUDIO 3

ESTUDIO 4

ESTUDIO 5

ESTUDIO 6

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y
controlado con placebo.

DISENO

13 atletas de alto

PARTICI-
PANTES

rendimiento.
(2]
8 |3 mg-kg™! PS
a
o
l_ .
E Estudio de campo.
g

Tiempo en 60m,
100m, altura de salto,
concentraciones de
PS en orina y efectos
secundarios.

VARIABLES

PROTOCOLO
ESTADISTICO DEPORTIVO DEPENDIENTES

Sprint y saltos.

Prueba t, Anova de dos
vias y McNemar.

ANALISIS

La ingesta aguda de 3
mg-kg™ de PS no mejord
el rendimiento en
pruebas de velocidad.
No se encontraron
efectos secundarios.

PRINCIPALES
RESULTADOS

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y
controlado con placebo.

18 sujetos sanos y
activos.

3mgkg’ PS

Estudio de laboratorio.

Oxidacion de grasas,
oxidacion de CHO, MFO,
Fatmax, FC y PA

Test incremental en
cicloergdémetro.

Prueba t, Anova de una
y dos vias y McNemar.

La ingesta aguda de 3
mg-kg? de PS aumentd
el Fatmax durante ejer-
cicio de intensidad in-
cremental sin modificar
variables cardiovascula-
res.

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y
controlado con placebo.

17 sujetos sanos y
activos.

1,2y 3 mgkg’ PS

Estudio de laboratorio.

Oxidacion de grasas,
oxidacion de CHO,
MFO, Fatmax, FC, PAy
efectos secundarios.

Test incremental en
cicloergdmetro.

Prueba t, Anova de una
y dos vias y McNemar.

La ingesta aguda
de 2y 3mgkg’ de
PS mostraron una
mayor magnitud en
el incremento de
oxidacion de grasas
durante el ejercicio
incremental.

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y controlado
con placebo.

13 sujetos sanos y activos.

3mgkg!PSy 3 mgkg! PS
de cafeina

Estudio de laboratorio.

Oxidacion de grasas,
oxidacion de CHO, MFO,
Fatmax, FC, PA y efectos
secundarios.

Test incremental en
cicloergdmetro.

Prueba t, Anova de una y
dos vias.

No se modificé el consu-
mo de energia ni la FC du-
rante el ejercicio en com-
paracion con el placebo. El
MFO fue mayor en PSy en
PS + Cafeina en compara-
cién con el placebo. En el
Fatmax no hubo diferen-
cias significativas.

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y
controlado con placebo.

15 ciclistas de élite.

3 mg-kg? PS

Estudio de laboratorio.

Oxidacién de grasas,
oxidacion de CHO, MFO,
Fatmax y FC.

Test incremental en
cicloergémetro.

Prueba t, Anova de una y
dos vias y McNemar.

La ingesta aguda de 3
mg-kg” de PS aumentd

el consumo de grasas
durante ejercicio de inten-
sidad incremental sin mo-
dificar variables cardio-
vasculares ni el consumo
energético. El consumo
de CHO se redujo tras la
ingesta de PS.

Estudio experimental,
doble ciego,
contrabalanceado,
aleatorizado y controlado
con placebo.

13 sujetos sanos y activos.

3mgkg’! PS

Estudio de laboratorio.

Oxidacion de grasas,
oxidacion de CHO,
consumo de energia y FC.

60 minutos al Fatmax.

Prueba t, Anova de una y
dos vias y McNemar.

La ingesta aguda de 3
mg-kg” de PS aumentd

el consumo de grasas
total en comparacion con
el placebo sin afectar al
gasto energético nia la
FC. El consumo de CHO
se redujo tras la ingesta
de PS.

p-Sinefrina (PS), carbohidrato (CHO), maximo consumo de grasas (MFO), frecuencia cardiaca (FC),

62

presion arterial (PA) e intensidad a la que se consigue el MFO (Fatmax).
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- Estudios de campo y laboratorio

5 -1 ESTUDIO 1

EL CONSUMO AGUDO DE p-SINEFRINA NO AUMENTA
EL RENDIMIENTO DEPORTIVO EN VELOCISTAS DE ELITE

5.1.1. Objetivos del estudio

Determinar la efectividad ergogénica de 3 mg-kg™ de PS en la fuerza explosi-
va de miembros inferiores y el rendimiento deportivo durante una competicidon simu-
lada de velocidad en atletismo. A su vez, determinar los efectos secundarios deriva-
dos de la dosis administrada en estos deportistas y durante un periodo de 24 horas.

5.1.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron infor-
mados sobre los riesgos vy los beneficios derivados de su participacion en el estudio
y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar volunta-
riamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Camilo
José Cela, de acuerdo con la version mas reciente de la Declaracion de Helsinki y
los derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el experimento.

Participantes

Trece atletas experimentados del mismo equipo de atletismo (11 hombres
y 2 mujeres) se ofrecieron voluntariamente para participar en esta investigacion.
La edad, las caracteristicas morfoldgicas y los afos de experiencia deportiva de
los participantes se describen en la Tabla 3. Todos los participantes en esta inves-
tigacion fueron atletas especializados en distancias de 60 a 400 metros, por los

que se les puede considerar como velocistas. Todos los participantes habian entre-
nado mas de 2 h-dia™, 6 dias-semana™ durante el afio previo. Ademas, ninguno de
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ellos habia tenido un historial previo de enfermedades cardiopulmonares ni lesiones
musculoesqueléticas en los tres meses anteriores. Los atletas fueron informados
que, durante la duracion del estudio, no podian hacer uso de ningin medicamento,
suplemento deportivo, alimenticio o estimulantes. Las mujeres participantes desa-
rrollaron las pruebas siempre durante la fase lutea del ciclo menstrual para evitar los
efectos de la menstruacion en las variables investigadas.

Tabla 3. Caracteristicas morfoldgicas, afnos de experiencia y habitos
de entrenamiento de los participantes en el estudio (n=13).

Variable iunidades‘ Media * SD

N 13
Hombre/Mujer n/2
Edad (afos) 22,020
Masa corporal (kg) 71,8 £ 6,5
Altura (cm) 179+ 6
Porcentaje de masa grasa (%) 12,4 £ 4,7
Porcentaje masa libre de grasa (%) 86,7 +4,8
Experiencia como atleta (afios) 72 +5,0

Diseno experimental

En esta investigacion se empled un disefio experimental, aleatorizado, doble
ciego, controlado con PLAC y contrabalanceado. Cada atleta participd en 2 ensayos
experimentales en una pista de atletismo homologada para competir (400 m de
cuerda). Durante las pruebas, que se celebraron en invierno, la temperatura del aire
fue de 8,1 £ 1,0 °C con una humedad relativa de 93 + 5%, sin diferencia entre los dos
dias. Los ensayos experimentales fueron separados una semana para permitir la re-
cuperacion completa y el lavado de la PS en el organismo. En una ocasion, los atletas
ingirieron 3 mg de PS por kg de peso corporal (99%; Sinefrina HCL, Power Nutrition,
Espafna) en una capsula opaca. En otra ocasion, los atletas ingirieron una capsula
idéntica, pero esta vez con un PLAC (celulosa; prueba de control). Las capsulas se
ingirieron con 150 mL de agua embotellada 60 minutos antes del inicio de los ensa-
yos experimentales. Un cddigo alfanumeérico se asignd a cada prueba para conservar
el ciego de los participantes y de los investigadores, de tal manera que ni los partici-
pantes ni los investigadores sabian que sustancia habia ingerido cada participante.

Protocolo experimental

Dos dias antes del primer ensayo experimental, los participantes se some-
tieron a un control médico rutinario para asegurar que estuvieran con buena salud

y no tuvieran ninguna condicion de exclusion. Posteriormente se pesaron desnudos
para calcular la dosis de PS, su masa grasa corporal y la masa libre de grasa. Estas
variables se calcularon utilizando el analisis de impedancia bioeléctrica segmenta-
ria (BC-418, Tanita, Japodn). Veinticuatro horas antes de cada ensayo experimental,
los participantes se abstuvieron de realizar ejercicio extenuante, ingiriendo una die-
ta y un régimen de ingesta de liquidos similar. Los participantes fueron alentados a
consumir su comida habitual previa a la competicion, 3 horas antes del comienzo de
las pruebas, y se replicd antes de cada ensayo experimental. Estas estandarizacio-
nes fueron trasladadas al personal técnico del equipo de investigacion para analizar
y garantizar el cumplimiento.

El dia de los ensayos experimentales, los participantes llegaron a la hora ha-
bitual de sus entrenamientos (5.00 p.m.) y se les dio un bote esterilizado para reco-
ger una muestra de orina. La capsula que contenia PS o PLAC fue proporcionada in-
dividualmente en bolsas no identificables. Los atletas, a continuacidon, vestidos con
su ropa de competicion (incluyendo camiseta, pantalones cortos y zapatillas para
correr) realizaron 30 minutos de calentamiento estandarizado, que incluyd 10 minu-
tos de carrera continua para aumentar la temperatura muscular, seguidos de ejerci-
cios de estiramiento dinamico para la parte superior e inferior de las extremidades y
ejercicios de velocidad especificos. Cuarenta y cinco minutos después de la ingesta
de la capsula, los atletas realizaron 2 saltos maximos con flexion de rodillas mante-
nida a 902 (SJ) y 2 saltos maximos con contra movimiento (CMJ) con 1 minuto de
descanso entre repeticiones. En el salto CMJ, los participantes comenzaron en una
posicion vertical con su peso distribuido uniformemente sobre ambos pies. Cada
participante colocd sus manos sobre su cintura con el fin de eliminar la influencia
de los brazos en el salto. A la orden de “ya”, el participante flexiond sus rodillas y
saltod tan alto como fue posible, manteniendo las manos en la cintura y aterrizd con
ambos pies. La potencia muscular de las piernas (pico y promedio) durante la fase
del impulso y la altura del salto se determinaron utilizando una plataforma de fuer-
za (Quattrojump, Kistler, Suiza). En el salto SJ, la flexidon de las rodillas se mantuvo
durante 3 segundos para eliminar el efecto elastico de las estructuras anatémicas
(e.g., musculo y tendones) durante el salto. Los saltos (SJ y CMJ) con una mayor
altura de salto fueron los utilizados para el analisis estadistico. La eficiencia del ci-
clo de estiramiento-acortamiento de los musculos de las piernas (SSCE) se estimo
como el porcentaje de ganancia de altura del CMJ sobre el SJ, con el objetivo de
evaluar los efectos de PS sobre las propiedades musculares (Castagna y Castellini,
2013; Johnson et al., 2010). Después de tres minutos, los participantes realizaron un
test de saltos repetidos a una intensidad maxima mantenidos durante 15 s, deter-
minando la altura maxima de cada salto usando células fotoeléctricas (Optojump
Next, Microgate, Italia). Para esta prueba de salto, los participantes comenzaron en
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una posicion vertical con su peso distribuido uniformemente sobre ambos pies. A la
orden de “ya”, los participantes flexionaron las rodillas y saltaron tan alto como les
fue posible, manteniendo las manos en la cintura, y repitiendo esta accidn de salto
durante 15 s. Durante la prueba, los atletas fueron animados verbalmente para pro-
ducir un rendimiento maximo en cada repeticion. La profundidad/flexion de pier-
nas durante la fase de aterrizaje de cada salto fue elegida libremente, con el fin de
producir la altura maxima en el siguiente salto. Los participantes se familiarizaron
previamente con todos los tipos de salto utilizados en esta investigacion.

Después de 10 minutos para la recuperacion total, los participantes reali-
zaron una carrera de competicion simulada de 60 m y 100 m, con 15 minutos de
recuperacion entre cada sprint. Para estas competiciones simuladas, los atletas rea-
lizaron sus rutinas pre-competicién habituales en relacidn con la preparacion fisica
y mental. La prueba se realizd en una pista de atletismo bajo las mismas normas de
reglamento. Todos ellos realizaron la simulacidn con tacos de salida homologados.

El inicio de la competicion
simulada se realizé mediante una sefal
acustica y las voces oficiales (“a sus
puestos”, “listos”) y el registro de los
tiempos se realizd utilizando células
fotoeléctricas (0,001sde precision, DSD
Sport System, Espafa). La velocidad
del viento se midid individualmente
para cada competicion, con el objetivo
de confirmar que los tiempos de
ejecucion fueron legales (<2 m-s™ vy
que esta variable no tuvo influencia
en los resultados de la investigacion.
Para la obtencion de las velocidades de
carrera durante los 60 m se colocaron
un par de células fotoeléctricas, a
1 m de la linea de salida, a los 10 m
(sistema de doble haz (Garcia-Lopez
et al., 2012)), 20, 30, 40, 50 y 60 m.
Para la prueba de carrera de 100 m, las
parejas de células se colocaron a 1T m

] de la linea de salida, a 10 m (sistema de
Figura 6. Células fotoeléctricas en la pista de

atletismo del polideportivo municipal de Moratalaz, doble haz), 20, 40, 60, 80 y 100 m. Las
durante las pruebas de sprint 60m y 100m. competiciones simuladas se realizaron
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de manera individual en la calle uno, previamente balizada y cerrada al resto de usuarios
de la instalacién para evitar cualquier interferencia que pudieran producir otros atletas
en los resultados de esta investigacion.

Una vez finalizadas las pruebas fisicas, se pidid a los atletas que rellenaran
un cuestionario acerca de sus sensaciones de potencia, resistencia, esfuerzo perci-
bido (RPE) y nerviosismo durante las pruebas. En este cuestionario se incluyd una
escala de 1 a 10 puntos para evaluar cada variable, informando previamente a los
participantes que 1 punto significaba una cantidad minima y 10 puntos significa-
ba una cantidad maxima para la presencia de cada variable. Este cuestionario ha
sido utilizado previamente para evaluar aspectos subjetivos en otras situaciones
deportivas después de la ingesta de cafeina y de bebidas energéticas (Salinero
et al., 2014). Ademas, los participantes recibieron un cuestionario para ser com-
plementado a la mafiana siguiente sobre la calidad del suefo, nivel de activacion,
problemas gastrointestinales y otras molestias asociadas al consumo de la PS. Este
cuestionario incluyd 6 elementos en una escala dicotdmica de si/no que indicaba
la presencia -0 no- de la variable en cuestion. Este cuestionario también incluia
preguntas especificas para evaluar el éxito en el procedimiento del ciego de los
participantes. Sesenta minutos después del final de las pruebas (120 minutos tras
la ingesta), se obtuvieron muestras de orina de todos los participantes para deter-
minar la concentraciéon de PS y sus metabolitos asociados.

Pruebas de orina

Se analizd la concentracion de acido 4-hidroximandélico en las muestras de
orina obtenidas antes y después de cada ensayo experimental. La concentracion del
acido 4-hidroximandélico se midid en la orina como marcador de la ingesta de PS,
debido a que este acido se ha encontrado como uno de los principales metabolitos
de PS (Medana et al., 2013).

Para la medicion de la concentracidon de PS en la orina, se traté una alicuota
de 100 pL de orina con B-glucoronidasa (Sigma, Espafa) y posteriormente se purifi-
co. Se realizd un proceso de evaporacion en cada alicuota y posteriormente se lavo
con agua destilada, se diluyd con acetonitrilo y el resultante se aplicd directamente
a un tandem de cromatografia de liquidos/espectrémetro de masas (UPLC-MS/MS,
1290 Infinity Triple Quad 6430, Agilent, Espafna). Para la medicién del acido 4-hi-
droximandélico, se tratd una alicuota de 100 pL de orina con B-glucoronidasa (Sig-
ma, Espana) y se realizd una extraccion liquido-liquido (acetato de etilo). Después
de aplicar un proceso de evaporacion, cada alicuota se lavd con agua destilada, se
diluyd con metanol y se aplicd directamente al mismo tandem empleado para la PS.
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Se construyeron curvas de calibracion para PS y acido 4-hidroximandélico a partir de
cinco puntos de calibracion en el intervalo de 0,1y 50 pug-L" para PSy 1,0 y 150 pg-L"
para acido 4-hidroximandélico. El limite de deteccién fue de 0,01 ug-L" para la PS y
0,1 ug-L" para el acido 4-hidroximandélico.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS v 20.0. La norma-
lidad de cada variable cuantitativa se probd inicialmente con la prueba de Shapi-
ro-Wilk. Todas las variables cuantitativas incluidas en esta investigacién presentaron
una distribucion normal (P > 0,05) y se utilizaron estadisticas paramétricas para de-
terminar las diferencias entre la PS y el PLAC. Para las variables obtenidas una vez
durante el experimento (alturas de salto de SJ y CMJ, percepciones, etc.) se realizd
la comparacion de PS versus el ensayo de control utilizando la prueba t de Student
para muestras emparejadas. Para las variables obtenidas dos veces o mas durante el
experimento (prueba de salto de 15 s, velocidad de ejecucién durante las competi-
ciones simuladas, variables de orina, etc.), la comparaciéon entre los ensayos experi-
mentales se realizd utilizando un analisis de varianza (ANOVA) de dos vias (tiempo x
tratamiento). La prueba de McNemar también se usd para detectar diferencias en la
prevalencia de efectos secundarios después de la ingesta de PS y el PLAC. También
se incluyeron intervalos de confianza del 95% (Cl del 95%) para las comparaciones
por parejas. El nivel de significacion se establecio en P < 0,05. Los datos se presentan
como media * desviacion estandar.

5.1.3. Resultados
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Tabla 4. Variables durante el salto Countermovement jump (CMJ) y
squat jump (SJ) tras una ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo
(control).

Soélo 4 de cada 13 participantes (31%) identificd correctamente el orden de
los ensayos experimentales (PS o PLAC) lo que indica que los participantes no fue-
ron capaces de identificar ambas sustancias. En la Tabla 4 se representan las varia-
bles de salto obtenidos después de la ingesta de PS o el PLAC (control). Durante el
CMJ, la altura del salto, la potencia pico y la potencia media en la fase de propulsion
del salto no se modificaron por la ingesta de PS. Del mismo modo, estas variables
no se vieron afectadas por la ingesta de PS durante el SJ. Por otra parte, el SSCE,
calculado a partir de los saltos CMJ y SJ, fue similar en el ensayo con PS 'y en el en-
sayo de control (Tabla 4).

Durante la prueba de salto de 15 s, la ingesta de PS no mejord la altura media
de salto (32,2 + 3,6 vs. 31,8 + 4,1 cm, respectivamente; P = 0,18) en comparacion con
la prueba de control. Sin embargo, la PS aumentd la altura media de salto alcanzado
durante los Ultimos 6 saltos de la prueba (Figura 7, P = 0,03).
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. . . - Diferencia
Variables (unidades) Control p-Sinefrina (95% CI) P valor
Altura de salto (cm) 374+ 4,2 36,7+ 3,3 0,7 (-29/16) 0,52
C
M | Pico de potencia (W-kg™ 533+ 4,9 53,2 4,9 0]1(-21/19) 0,93
J
Promedio de potencia (W-kg™ 30,6 +2,9 30,5+ 3,6 01(¢-1,6/1,4) 0,87
Altura de salto (cm) 34,4 + 3,6 339+ 37 0,5(1,6/0,6) 0,34
S ) ) g
| | Pico de potencia (Wkg™) 52,2+ 50 52,2+ 5,0 0,0(-19/19) 0,99
Promedio de potencia (W-kg™ 235+272 23,3+ 2] 02(¢1,5/1D 0,72
Eficiencia del ciclo de 1087+65 1089+86 -02(60/58 096
estiramiento-acortamiento (%)
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Figura 7. Test de altura de salto durante 15-s repetidos a la maxima altura tras una ingesta de
3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo (control).

(*) Diferencias respecto al control en P < 0,05.
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La Figura 8 representa las velocidades alcanzadas en los diferentes seg-
mentos de las competiciones simuladas (60 y 100 m). La ingesta de PS no modificd
la velocidad media (7,3 + 0,3 vs. 7,3 + 0,3 m's™, respectivamente; P = 0,60) ni la
velocidad maxima (9,0 + 0,5 vs. 9,0 + 0,4 m-s™, respectivamente, P = 0,55) durante
la competicién simulada de 60 m, en comparacion con la prueba de control. De
la misma manera, la PS no cambid la velocidad media (7,7 + 0,4 vs. 7,7 + 0,4 m-s”,
respectivamente; P = 0,68) ni la velocidad de carrera maxima (8,8 + 0,5vs.8,8 + 0,5
m-s”, respectivamente; P = 0,92) durante la competicion de 100 m.
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Figura 8. Velocidad de Carrera durante el test de velocidad de 60 m y 100 m lisos con una
ingesta de 3 mg -kg™' de p-sinefrina o placebo (control).

(*) Diferencias respecto al control en P < 0,05.
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Después de las pruebas, la concentracion urinaria de PS aumento significa-
tivamente en el ensayo experimental con la administracién de PS mientras que se
mantuvo constante en el ensayo de control (Tabla 5). La concentracion de acido
4-hidroximandélico de la orina también aumentd después de la ingesta de PS, mien-
tras que permanecio estable después de la administracion del PLAC (Tabla 5).

Tabla 5. Concentraciones urinarias de p-sinefrina y acido 4-hidroximan-
délico antes y después del protocolo especifico para velocistas con una
ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo (control).

Variable (unidades) Control p-Sinefrina Diferencia (95% ClI) P valor
p-Sinefrina Pre 88,9 £179,9 85,6 +165,5 3,6 (-8,4/18,6) 0,37
(ug'L™ Post 83,8 +159,5 7663 + 2728t -7579(-9192/-5955) <0,01
Acido 4-hidroximandélico  Pre 88,9 £179,9 85,6 +165,5 3,6 (-8,4/18,6) 0,37
(ug-L™ Post 83,8 +159,5 7663 + 2728t -7579(-9192/-5955) <0,01

(1) Diferencias respecto a la medida Pre en P < 0,05.

Durante la prueba, los atletas no percibieron que la PS modificara su rendi-
miento fisico, debido a que sus sensaciones percibidas en cuanto a energia, resis-
tencia y esfuerzo fueron muy similares en ambos ensayos experimentales (Tabla 6).
Curiosamente, los atletas reportaron mayores sentimientos subjetivos de nerviosis-
mo a pesar de no existir diferencias significativas (P = 0,052) durante las pruebas
después de la ingesta de PS, aunque los valores se encontraban en el rango bajo de
la escala de 1-10 puntos (Tabla 6). Durante las 24 horas después de las pruebas, los
atletas reportaron una incidencia similar de dolores de cabeza, molestias gastroin-
testinales, dolor muscular, o de insomnio con la PS y con el PLAC.

Tabla 6. Prevalencia de efectos secundarios y percepciones durante
el protocolo de test especifico para velocistas durante las siguientes
horas con una ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo (control).

Variables (unidades) Control p-Sinefrina (95% CI) P valor
Potencia (puntos) 6,6 £1,9 71£1,3 -0,5(-1,0/2,5) 0,31
Resistencia (puntos) 6,8+13 6,415 0,4 (-2,0/ 0,5 0,21
Esfuerzo (puntos) 50+22 42 +14 0,8 (-0,4/1,8) 0,22
Nerviosismo (puntos) 1,9+13 2,8+ 2] -0,9 (-0,4 / -1,4) 0,05
Dolor de cabeza (%) 7,7 15,4 - 1,00
Malestar abdominal/intestinal (%) 0 77 - 1,00
Dolor muscular (%) 23,1 15,4 - 1,00
Aumento de la actividad (%) 7,7 77 - 1,00
Insomnio (%) (0] 7,7 - 1,00
Aumento en la ansiedad (%) 0 77 - 1,00
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5 o 2 ESTUDIO 2

LA INGESTA AGUDA DE p-SINEFRINA AUMENTA
EL RITMO DE OXIDACION DE GRASAS DURANTE UN
EJERCICIO INCREMENTAL

5.2.1. Objetivos del estudio

Determinar los efectos de una dosis aguda de 3 mg-kg™ de PS en el ritmo de
oxidacién de grasas y CHO en reposo y durante el ejercicio de intensidad incremental.

5.2.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron infor-
mados sobre los riesgos y los beneficios derivados de su participacion en el estudio
y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar volunta-
riamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Camilo
José Cela, de acuerdo con la version mas reciente de la Declaracion de Helsinki y
los derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el experimento.

Participantes

Dieciocho participantes jovenes, sanos y deportistas se ofrecieron a partici-
par en esta investigacion. Todos los participantes se consideraron como deportistas,

teniendo una experiencia previa en carrera y ciclismo durante los tres aflos anterio-
res. Todos los participantes eran no fumadores, no tenian ninguna historia anterior
de enfermedades cardiopulmonares y no habian sufrido lesiones musculoesquelé-
ticas en los 6 meses anteriores. Los participantes fueron informados de que debian
evitar el uso de medicamentos, suplementos nutricionales y estimulantes durante
toda la duracién del estudio y su cumplimiento fue examinado con cuestionarios.
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Diseno experimental

Para esta investigacion se utilizd un diseflo experimental doble ciego, alea-
torizado y controlado con PLAC. Cada sujeto participd en 2 ensayos experimentales
separados por 3 dias entre si, con el fin de permitir la recuperacion completa y la
eliminacion de la PS. En una ocasidn, los participantes ingirieron 3 mg de PS por
kg de masa corporal (99% de pureza, Synephrine HCL, Nutrition Power, Espaia)
contenida dentro de una capsula opaca. Esta dosis fue superior a las investigacio-
nes anteriores en las que se administré PS (Ratamess et al.,, 2015) o suplementos
de CA (Haller et al., 2008) antes de la realizacion de ejercicio, pero se basd en una
publicacién anterior en la que 3 mg-kg™ de PS no mostraba efectos secundarios en
velocistas de élite (Gutierrez-Hellin et al., 2016). En otra ocasion, los participantes in-
girieron una capsula idéntica que contenia un PLAC (celulosa). Las capsulas fueron
ingeridas con 150 mL de agua embotellada 60 minutos antes del inicio de los en-
sayos experimentales. Un cddigo alfanumérico fue asignado a cada ensayo por una
persona independiente de la toma de datos para realizar el procedimiento de doble
ciego de los participantes y de los investigadores en referencia a las sustancias
ingeridas. Las pruebas se realizaron en un laboratorio con temperatura y humedad
controladas. La temperatura ambiental y la humedad se registraron utilizando un
monitor digital de temperatura y humedad (OH1001, OH Haus, Espaia) y las condi-
ciones medioambientales durante la prueba fueron 20,3 + 0,6 2C de temperatura del
aire y 44 +16% de humedad relativa.

Protocolo experimental

Dos dias antes del primer ensayo experimental, los participantes se pesaron
desnudos para calcular la dosis de PS, y se sometieron a un control médico rutinario
para asegurar que estuvieran con buena salud y no tuvieran ninguna condicién de
exclusion. Veinticuatro horas antes de cada ensayo experimental, los participantes
se abstuvieron de realizar ejercicio extenuante y realizaron una dieta similar y régi-
men de ingesta de liquidos. Para esta estandarizacion, se solicitd a los participantes
que completaran un registro dietético de 24 horas el dia antes de la primera prueba
experimental y que siguieran el mismo patron dietético antes de la segunda prueba
experimental. Se informo a los participantes de que se debian abstener de consumir
productos y alimentos que contenian alcohol, cafeina y citricos durante las 48 horas
antes de cada visita al laboratorio. Los participantes fueron alentados a asistir en
estado de ayuno (al menos 8 horas después de su ultima comida sdlida) antes de
cada ensayo vy tras una noche de suefio. El cumplimiento de estos controles expe-
rimentales se confirmod verbalmente con los participantes antes de comenzar cada
sesion experimental.
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El dia de los ensayos experimentales, los participantes llegaron al labora-
torio (09.00 a.m.) y acto seguido se les suministro individualmente la capsula que
contenia PS o PLAC en bolsas no identificables. Los participantes realizaron las
pruebas vestidos con una camiseta, pantaldn corto y una banda de FC ajustada al
pecho (PolarW, Finlandia). A continuacioén, descansaron en decubito supino duran-
te 60 minutos para permitir la absorcidn de PS/celulosa. Posteriormente, se reco-
gieron datos durante 15 minutos a través de un sistema de calorimetria indirecta
(analizador de gases con el sistema de respiracion por respiracion; Metalyzer 3B,
Cortex, Alemania) para calcular el consumo de oxigeno (VO2) vy la produccién de
didxido de carbono (VCO2) en reposo, siguiendo procedimientos estandar. Se pro-
mediaron los datos durante los ultimos 5 minutos de este periodo de recoleccion
de variables respiratorias para obtener un valor representativo para estas variables.
Para esta medicion, los participantes permanecieron inmaviles sin estimulo visual o
acustico. Para la calibracién del analizador de gases se emplearon gases certifica-
dos (16,0% de O2, 5,0% de CO2, Cortex, Alemania) y una jeringa de 3 L para calibrar
el analizador de gas y el caudalimetro antes de cada ensayo. Durante este periodo,
se midié continuamente la FC en reposo y se promedid durante el mismo periodo
de 5 minutos. La PA sistdlica y la PA diastdlica se midieron por triplicado en el bra-
zo izquierdo utilizando un esfigmomandmetro automatico (M6 Comfort, Omron,
Japon) mientras el paciente estaba en decubito supino. Se utilizd un promedio de
las tres mediciones de la PA para el analisis.

Después de las mediciones en reposo, los participantes realizaron un calen-
tamiento estandarizado que incluyd 10 minutos a 50 W en un cicloergdmetro (SNT
Medical, Cardgirus, Espafna) y completaron una prueba de intensidad incremental en
el cicloergdmetro que incluia incrementos de 25 W cada 3 minutos hasta la fatiga
volitiva (la carga de trabajo inicial se fijoé en 50 W para todos los participantes). Los
gases expirados se recogieron y se analizaron con el mismo analizador de gases uti-
lizado para las mediciones en reposo (Metalyzer 3B, Cortex, Alemania) con el fin de
calcular el VO2 y VCO:2 durante el ejercicio. Durante la prueba de intensidad incre-
mental, el consumo de oxigeno pico (VOzpico) se definid como el mayor valor de VO2
alcanzado durante el pedaleo. El VO2pico Se considerd valido cuando se alcanzaron
los siguientes criterios finales al término de la prueba: la diferencia de VO2 entre las
dos Ultimas cargas consecutivas fue inferior a 0,15 L-min”, el cociente respiratorio
fue superior a 1,10, la calificacion del participante en referencia al esfuerzo percibido
(escala Borg de 6 a 20 puntos) fue superior a 19 puntos y su FC fue superior al 80%
de la estimacion ajustada por edad de la FCmax (Edvardsen, Hem, y Anderssen, 2014).
La misma prueba, con idénticas cargas de trabajo y tiempos se utilizd para los dos
ensayos experimentales, replicando una cadencia individualmente elegida (entre 70
y 90 revoluciones por minuto (rpm) para todos los participantes). Todos los partici-
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pantes se familiarizaron con esta prueba realizando un ensayo de familiarizacion al
menos una semana antes del inicio de los ensayos experimentales. Durante el Ultimo
minuto de cada etapa se promediaron los datos respiratorios para conseguir un valor
representativo de cada carga. La intensidad absoluta del ejercicio en vatios (W) se
normalizé utilizando el VOzpico del individuo. Para cada individuo, las variables medi-
das se utilizaron para construir curvas del gasto energético y oxidacion de sustratos
energéticos frente a la intensidad del ejercicio, expresado como % VOzpico, Siguiendo
una investigacion previa (Achten, Gleeson, y Jeukendrup, 2002).

Calculos

Las tasas de gasto energético y de oxidacion de los sustratos energéticos
(grasay CHO) se calcularon utilizando el cociente respiratorio no proteico (Brouwer,
1957; Frayn, 1983). El gasto de energia (kcal-min™) en reposo y durante el ejercicio
se calculd como (3,869 x VO2) + (1,195 x VCO2), donde VO2 y VCO2 estan en L-min™.
El ritmo de oxidacidn de grasa (g-min™) se calculd como (1,67 x VO2) - (1,67 x VCO2)
y la velocidad de oxidaciéon de CHO (g-min™) se calculé como (4,55 x VCO2) - (3,21
x VO2) (Frayn, 1983). El Fatmax se calculd individualmente para cada participante
como la intensidad a la que se obtenia el valor mas alto del ritmo de oxidacion de
grasa durante la prueba de intensidad incremental.

Analisis estadistico

Se utilizdé el paguete estadistico SPSS v 20.0 para el analisis de los datos.
La normalidad de cada variable cuantitativa se probd inicialmente con la prueba
de Shapiro-Wilk. Todas las variables cuantitativas incluidas en esta investigacion
presentaron una distribucion normal (P > 0,05) y se utilizaron estadisticos paramé-
tricos para determinar las diferencias entre la PS y el PLAC. Se utilizé un ANOVA de
una via para comparar el gasto energético y la oxidacion de CHO y grasas, la FCy
la PA en reposo. Se utilizé un ANOVA de dos vias (tratamiento x carga) para com-
parar estas mismas variables durante el ejercicio. Después de obtener una prueba
F significativa (correccion Greenhouse-Geisser para la asuncion de esfericidad), las
diferencias entre las medias se identificaron utilizando el ajuste de Bonferroni. El
nivel de significacion se establecié en P < 0,05. Todos los datos se presentan como
media * desviacion estandar. El tamafio del efecto (d) se calculd en todas las com-
paraciones pareadas de acuerdo con la formula propuesta por Glass, McGaw, vy
Smith (1981). La magnitud del tamafio del efecto, en valores absolutos, se interpretd
utilizando la escala de Cohen (1988) un tamafo de efecto inferior a 0,2 fue conside-
rado pequeno, un tamano de efecto alrededor de 0,5 fue considerado como medio
y se considerd un tamafio de efecto superior a 0,8 grande.
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5.2.3. Resultados

En comparacidn con el PLAC, la ingesta de 3 mg-kg™” de PS no cambid los
valores de VO2 o0 VCO:2 en reposo (Tabla 7, P > 0,05). Por lo tanto, el gasto energéti-
co vy los sustratos energéticos usados en reposo no se modificaron por la ingesta de
PS. Esta sustancia tampoco modifico la FC o la PA sistdlica y diastdlica en reposo
(P > 0,05). Los tamanos del efecto inducidos por la ingesta de PS en las medidas en
reposo fueron de pequefo a moderado en todas las variables metabdlicas y cardio-
vasculares estudiadas.

Tabla 7. Variables metabdlicas y cardiovasculares durante el reposo,
una hora después de la ingesta de p-sinefrina o placebo. Los datos se
presentan como la media * SD de 18 participantes.

Valores en reposo Placebo p-Sinefrina d P valor
VO2 (L'min™) 0,32 + 0,05 0,32 £ 0,05 0,01 0,42
VCO2 (L-min™) 0,28 £ 0,05 0,26 + 0,04 0,29 0,64
Consumo de energia (kcal-min™) 1,6 £ 0,3 1,6 £ 0,3 0,10 0,69
Consumo de carbohidratos (g-min™) 0,22 + 0,04 0,18 £ 0,12 0,40 0,45
Consumo de grasas (g-min") 0,08 £ 0,02 0,10 + 0,04 0,79 0,15
Frecuencia cardiaca (latidos-min™) 565 57+6 0,18 0,53
Presion sistdlica (mmHg) 123 £13 123 £13 0,22 0,82
Presion diastdlica (mmHg) 73+9 74 £ 9 0,04 0,55

La Figura 9 muestra el consumo de energia y la FC durante el protocolo in-
cremental. Ambas variables se incrementaron de manera progresiva a medida que
aumento la intensidad del ejercicio, pero la PS no modificd el consumo de energia
ni la FC en ninguna carga estudiada (P > 0,05).

La Figura 10 muestra el ritmo de oxidacion de los sustratos energéticos du-
rante el protocolo de ejercicio incremental, obtenido a partir de los valores de VO2y
VCO:o:. La ingesta de PS desplazd la curva de ritmo de oxidacion de grasa-intensidad
del ejercicio hacia arriba durante la realizacion del ejercicio incremental y produjo
tasas de oxidacion de grasa significativamente mayores en el rango entre el 40 y
80% de VO2zpico en comparacion con la ingesta del PLAC (P < 0,05). Por el contrario,
la ingesta de PS desplazd la curva de ritmo de oxidacion de CHO-intensidad del
ejercicio hacia abajo, con menores tasas de oxidacion de CHO a todas las intensida-
des, en el rango entre el 40 y el 60% de VO2zpico (Figura 10; P < 0,05).
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Figura 9. Consumo de energia (grafico superior) y frecuencia cardiaca (grafico inferior) durante
el ejercicio de intensidad incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina
o placebo. Los datos se presentan como media * SD de 18 participantes.

(*) Diferencias respecto al control en P < 0,05.
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Figura 10. Consumo de grasas (grafico superior) y consumo de carbohidratos (grafico inferior)
durante el ejercicio de intensidad incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™ de
p-sinefrina o placebo. Los datos se presentan como media * SD de 18 participantes.

(*) Diferencias respecto al control en P < 0,05.
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La Figura 11 representa los valores medios e individuales de los maximos re-
gistros de consumos de grasas obtenidos durante los ensayos experimentales. La PS
aumento la tasa maxima de oxidacion de la grasa (0,29 + 0,15 vs. 0,40 + 0,18 g-min™;
P = 0,01) con un tamano de efecto moderado (d = 0,79) en comparacion con los
valores obtenidos tras la ingesta del PLAC. Sin embargo, la ingesta pre-ejercicio de
PS no afectd al Fatmax (intensidad a la que se logré el maximo consumo de grasas)
(55,8 £ 7,7 vs. 56,7 + 8,2% VOzpico; P = 0,51, d = 0,01). De los 18 participantes, 13 (72%
de la muestra) obtuvieron un mayor consumo de grasas con PS mientras que los 5
restantes obtuvieron un mayor consumo de grasas con la ingesta del PLAC.
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Figura 11. Diagrama de cajas y bigotes (grafico superior) y respuesta individual (grafico inferior)
del consumo maximo de grasas registrado durante el ejercicio de intensidad incremental una hora
después de ingerir 3 mg-kg'1 de p-sinefrina o placebo.

(*) Diferencias respecto al control en P < 0,05.
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5 o 3 ESTUDIO 3

EFECTOS DE LA DOSIS RESPUESTA DE LA p-SINEFRINA
SOBRE EL RITMO DE OXIDACION DE GRASAS DURANTE
EL EJERCICIO DE INTENSIDAD INCREMENTAL

5.3.1. Objetivos del estudio

Investigar la dosis-respuesta de la ingesta aguda de PS (1, 2 o0 3 mgkg™ de
PS) sobre el ritmo de oxidacién de grasas y CHO durante el ejercicio de intensidad
incremental.

5.3.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron in-
formados sobre los riesgos y los beneficios derivados de su participacidon en el
estudio y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar
voluntariamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universi-
dad Camilo José Cela, de acuerdo con la version mas reciente de la Declaracion
de Helsinki y los derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el
experimento.

Participantes

Diecisiete participantes jovenes, sanos y deportistas participaron voluntaria-
mente en esta investigacion (edad: 26,0 £ 6,0 afnos, masa corporal: 66,8 + 11,5 kg, altu-
ra corporal: 176 = 8 cm e IMC: 21,3 + 1,8 kg-m™). En la muestra habia tres mujeres que
siempre realizaron los ensayos en su fase lutea del ciclo menstrual. Los participantes
eran no fumadores, no tenian antecedentes de enfermedades cardiopulmonares y no
habian sufrido lesiones musculo-esqueléticas en los 6 meses anteriores a la investi-
gacion. Se indico a los participantes que debian evitar medicamentos, suplementos
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nutricionales y estimulantes durante la duracién del estudio y el cumplimiento de esta
estandarizacion fue verificado a través de cuestionarios.

Disefo experimental

En esta investigacion se utilizd un disefo experimental de medidas repe-
tidas, doble ciego, aleatorizado y controlado con PLAC. Cada participante com-
pletd 4 ensayos idénticos separados 3 dias entre si para permitir la recuperacion
completa y la eliminacién de la PS. Los participantes ingirieron 1, 2 o 3 mg de PS
por kg de masa corporal (99% de pureza, Synephrine HCL, City Powder, Estados
Unidos) o PLAC (celulosa). Las sustancias se administraron en una capsula opaca
e inidentificable y se ingirieron con 150 mL de agua embotellada 60 minutos antes
del inicio de los ensayos experimentales. La dosificacion de la PS y la asignacion
del orden de los ensayos fueron realizados por una persona independiente a la
realizacion de los test con el fin de garantizar el doble ciego de los participantes y
de los investigadores.

Figura 12. Capsulas opacas de p-sinefrina y placebo con su respectiva numeracién alfanumérica.
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Protocolo experimental

Dos dias antes del primer ensayo experimental, los participantes se pesa-
ron desnudos para calcular la dosis de PS. Ademas, se sometieron a un control mé-
dico rutinario para asegurar que estuvieran con buena salud y no tuvieran ninguna
condiciéon de exclusion. Posteriormente, los participantes realizaron un calenta-
miento normalizado, que incluyd 10 minutos a 50 W en un cicloergdmetro (SNT
Medical, Cardgirus, Espafia) y completaron una prueba de ejercicio incremental en
el cicloergdmetro (incremento de 25 W cada minuto) hasta que la fatiga volitiva
con el objetivo de determinar su consumo maximo de oxigeno (VO2zmax). Durante
el ensayo, se midid continuamente el VO2 mediante un analizador de gases (Me-
talyzer 3B, Cortex, Alemania) promediando los datos cada 15 s. El VO2max se definid
como el valor de VO2 mas alto obtenido durante la prueba incremental. EI VO2max
se considero valido cuando los participantes evaluaron su esfuerzo percibido por
encima de 19 en la escala de Borg, la diferencia de VO2 entre las dos ultimas car-
gas consecutivas fue inferior a 0,15 L-min”, el cociente respiratorio fue superior
a 1,10 y la FC fue superior al 80% de la estimacion ajustada por edad de la FCmax
(Edvardsen et al., 2014). Para normalizar la intensidad del ejercicio a utilizar en los
ensayos experimentales (aumentos del 10% VO2max) entre los individuos, se realizd
un analisis de regresion para cada sujeto, relacionando los W y VO:2 obtenidos en
esta prueba.

Veinticuatro horas antes de cada ensayo experimental, los participantes
se abstuvieron de realizar ejercicio extenuante y adoptaron una dieta y régimen
de ingesta de liquidos similar. Los participantes también debian abstenerse de
productos y alimentos que contenian alcohol, cafeina y citricos durante 24 horas
antes de cada ensayo. Para normalizar estas rutinas, se solicitd a los participantes
qgue completaran un registro dietético de 24 horas el dia antes de la primera visita
al laboratorio y que siguieran el mismo patréon dietético antes de las visitas poste-
riores. Los participantes llegaron al laboratorio (09:00 a.m.) en estado de ayuno
(al menos 8 horas después de su ultima comida) y la cdpsula con el tratamiento
experimental se proporciond en una bolsa no identificable. Los participantes rea-
lizaron las pruebas experimentales vestidos con una camiseta, pantalones cortos
y una cinta de FC colocada en su pecho (Wearlink, Polar, Finlandia). Después de
esto, descansaron en decubito supino durante 60 minutos para permitir la absor-
cion de la PS/celulosa. Se midio la FC y la PA sistdlica y diastdlica (M6 Comfort,
Omron, Japodn, por triplicado) en los ultimos 5 minutos del periodo de reposo.
Para la PA, se utilizdé un promedio de tres mediciones, al igual que se indicd para
el Estudio 2.
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Después de las mediciones en reposo, los participantes realizaron un ca-
lentamiento estandarizado de 10 minutos a una carga de trabajo equivalente al
30% del VO2max en el cicloergdmetro, incrementando la intensidad del ejercicio
en incrementos del 10% del VO2max cada 3 minutos, hasta completar la carga de
trabajo equivalente a 90 % del VO2max. Del total, 9 participantes no completaron la
carga de trabajo equivalente al 100% del VO2max v, por tanto, esta carga de trabajo
se ha excluido del andlisis. Durante esta prueba incremental, los datos de inter-
cambio de gas se recogieron continuamente por el analizador de gases mencio-
nado anteriormente para calcular el VO2 y VCO2 en cada carga. Durante el ultimo
minuto de cada etapa, se promediaron los datos de intercambio gaseoso y de FC
cada 15 segundos para obtener valores representativos en cada intensidad. Para
la calibracidn se utilizaron gases de calibracion certificados (16,0% de Oz, 5,0% de
CO2, Cortex, Alemania) y una jeringa de 3 L para calibrar el caudalimetro antes de
cada ensayo. La cadencia de pedaleo fue individualmente elegida (entre 70 y 90
rpm para todos los participantes) y se replicd en todos los dias de pruebas expe-
rimentales. La temperatura ambiental y la humedad se mantuvieron constantes
en todos los ensayos experimentales (20,9 + 0,5 °C temperatura del aire y 42,0 £
11,0% de humedad relativa). Al final de la prueba, los participantes debian rellenar
un cuestionario para evaluar sus percepciones de potencia muscular, resistencia y
esfuerzo durante la prueba incremental (usando una escala de 1 a 10 puntos para
evaluar cada item). Ademas, a los participantes se les entregd un cuestionario que
debian cumplimentar a la mafana siguiente sobre la calidad del suefio, nervio-
sismo, problemas gastrointestinales y otras molestias (usando una escala de si/
no para evaluar cada item). Estos cuestionarios fueron adaptados a partir de una
version utilizada para evaluar la aptitud percibida durante el ejercicio y los efectos
secundarios derivados de la ingesta de cafeina (Salinero et al., 2014). Para evaluar
el éxito del proceso de doble-ciego durante el experimento, se pidid a los parti-
cipantes que indicasen el orden en que creian que habian realizado los ensayos
experimentales (PS o PLAC) al finalizar el segundo ensayo.

Calculos

Las tasas de gasto energético y la oxidacion del sustrato (grasa y CHO)
se calcularon utilizando el cociente respiratorio no proteico (Brouwer, 1957; Frayn,
1983). Las formulas utilizadas fueron las mismas descritas para el Estudio 2. El
maximo consumo de grasas (MFO) se calculd individualmente para cada partici-
pante como el valor mas alto del ritmo de oxidacion de grasa obtenida durante la
prueba de intensidad incremental. También se determind a la intensidad en la que
se conseguia (Fatmax).
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Analisis estadistico

Se utilizd el paguete estadistico SPSS v 20.0 para el analisis de los datos. El
nivel de significacion se establecié en P < 0,05. La normalidad de cada variable cuanti-
tativa se probd inicialmente con la prueba de Shapiro-Wilk. Todas las variables cuanti-
tativas incluidas en esta investigacion presentaron una distribucion normal y se usaron
estadisticos paramétricos para determinar las diferencias entre las diferentes dosis de
PSy el PLAC. Se utilizé una ANOVA de una via para comparar la FC y la PA en reposo.
Se utilizd un ANOVA de dos vias (tratamiento x carga de trabajo) para comparar el
gasto energético, las tasas de oxidacion de grasas y CHO y la FC durante el ejercicio.
El tamanfo del efecto (d) se calculd para la comparacion de cada dosis de PS contra
el PLAC de acuerdo con la formula propuesta por Glass et al. (1981). La magnitud de
tamano del efecto se interpretd segun los valores descritos en el Estudio 2.

5.3.3. Resultados

Solo un participante (5,9% de la muestra) adivindé correctamente el orden de
los ensayos, o que indico la correcta realizacidon del protocolo del ciego. En compara-
cién con el PLAC (52 * 4 latidos'-min™), la ingesta de 1, 2 y 3 mg-kg™” de PS no modificd
la FC en reposo (54 + 6, 49 + 5y 52 + 7 latidos'-min™, respectivamente, P = 0,58). La
ingesta de PS no modificd ni la PA sistdlica (114 £ 13 vs. 115 £ 7,112 £ 8 y 113 £ 10 mmHg,
respectivamente, P = 0,52) ni la PA diastdlica (66 +5vs. 67 £3,66 +4y 66 + 8 mmHg,
respectivamente, P = 0,61). Los tamanos del efecto inducidos por la ingesta de las

diferentes dosis de PS fueron d < 0,6 en todas las variables cardiovasculares medidas
en reposo.

La tasa de gasto energético aumentd progresivamente con la carga de
trabajo, de 5,4 * 1,4 kcalmin™ en el 30% del VOzmax a 16,0 + 2,7 kcal-min™ en el 90%
de VO2max (P < 0,05). La tasa de gasto energético en todas las dosis de PS, imitd la
respuesta encontrada con el PLAC y no hubo diferencias significativas en ninguna
carga de trabajo entre dosis ni en comparacion con el PLAC (P > 0,05). Del mismo
modo, la FC aumentd de 95 * 10 latidos'min™ en el 30% VO2max a 174 * 9 latidos:min”
al 90% VO2amax (P < 0,05), mientras que ninguna dosis de PS produjo ningun cambio
significativo durante la prueba de intensidad incremental (P > 0,05). Sin embargo, la
ingesta de PS modificd los sustratos utilizados durante el ejercicio. Todas las dosis
de esta sustancia desplazaron la curva de intensidad del ejercicio-oxidacion de
grasa hacia arriba durante el protocolo de ejercicio (Figura 13). Concretamente, 1
mg-kg” aumento de forma significativa la oxidacidn de grasas respecto al PLAC en
el 30 y 60% del VO2max, mientras que las dos dosis superiores, 2 y 3 mg-kg™”, también
aumentaron el ritmo de oxidacion de grasa sobre el PLAC desde el 30 al 60% VO2max
(P < 0,05, Figura 13 grafico superior).
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Figura 13. Ritmo de oxidacién de grasa (grafico superior) de carbohidratos (grifico inferior)
durante el ejercicio de intensidad creciente una hora después de la ingesta de 1, 2 y 3 mg-kg™” de
p-sinefrina o placebo. Los datos son media * SD para 17 participantes.

@) Diferencias entre placebo y 1mg-kg™” (P < 0,05). (t) Diferencias entre placebo y 2 mg-kg™ (P < 0,05).
(*) Diferencias entre placebo y 3 mg-kg™ (P < 0,05).
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No se encontraron diferencias significativas en el ritmo de oxidacidn de grasa
entre las tres dosis de PS, pero los tamafios de efecto fueron siempre mayores con 2
(d desde 2,0 a 71) y 3 mg-kg™” (d desde 2,2 a 7,4) que con 1 mg-kg™ (d desde 1,4 a 5,5).
Las diferentes dosis de PS redujeron el ritmo de oxidacion de CHO durante el ejercicio,
pero este efecto sélo fue significativo con 2 y 3 mg-kg” y con cargas de trabajo del 30
al 60% VO2max (P < 0,05, Figura 13, grafico inferior). El Fatmax con PLAC (0,35 = 0,05
gmin”, Figura 14) se alcanzé en el 38,0 + 1,9% del VOzmax (rango de 30 a 60% VO2max).
La ingesta de 1 mg-kg™ aumenté el MFO a 0,47 + 0,11 g-min™ (P = 0,01, d = 3,2), pero no
cambid el Fatmax al que se obtuvo el MFO (42,0 + 9,4% del VO2max, rango de 30 a 60%
de VO2max). La ingesta de 2 y 3 mg-kg™” de PS incrementd el MFO a 0,54 + 0,13 g-min™
para 2 mgkg'y 0,55 + 0,14 g-min” para 3 mgkg® (P < 0,01, d = 4,7 y 4,9, respectiva-
mente), aunque soélo la dosis de 3 mg-kg™ cambid ligeramente el Fatmax (43,0 + 9,5%
de VO2zmax, P < 0,01, d = 0,5, rango de 30 a 60% VO2max, Figura 14).
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Figura 14. Diagrama de cajas y bigotes (grafico superior), y media * SD (grafico inferior) para las
tasas maximas de oxidaciéon de grasa alcanzadas durante el ejercicio de intensidad incremental
una hora después de la ingesta de 1, 2 y 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo.

@) Diferencias entre placebo y 1mg-kg™” (P < 0,05). (t) Diferencias entre placebo y 2 mg-kg™ (P < 0,05).
(*) Diferencias entre placebo y 3 mg-kg™ (P < 0,05).
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Los participantes no percibieron que ninguna de las dosis de PS cambiaba
sus percepciones de potencia, resistencia y esfuerzo durante el ejercicio (Tabla 8).
Ademads, ninguna de las dosis de PS aumentd la prevalencia de dolor de cabeza,
molestias gastrointestinales, dolor muscular, nivel de activacion, ansiedad o insom-
nio durante las 24 horas siguientes a las pruebas (Tabla 8).

Tabla 8. Clasificacién de la aptitud percibida después de una prueba
incremental hasta la fatiga volitiva y la prevalencia de efectos
secundarios durante las 24 horas siguientes a la prueba con una ingesta
de 1, 2 y 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo (control).

Variables (unidades) Placebo 1mgkg' 2mgkg! 3mgkg! Pvalor
Potencia (UA) 6,3+17 6,4 +13 6,4 +1,7 6,5+17 0,42
Resistencia (UA) 6,4 +18 6,717 6,4 +£19 6,5+19 0,55
Esfuerzo (UA) 56 %18 54 +17 56 %22 6,3%16 0,34
Dolor de cabeza (%) 21,4 14,3 0 15,4 0,69
Malestar abdominal/intestinal (%) 7] 21,4 (¢} 15,4 0,54
Dolor muscular (%) 21 7,1 15,4 23] 1,00
Nivel de activacion (%) 14,3 14,3 30,8 38,5 0,47
Insomnio (%) 14,3 VAl (¢} 15,4 0,61
Aumento de la ansiedad (%) o] ] 0] 0] 0,73

Las calificaciones de la aptitud percibida (potencia, resistencia y esfuerzo) después de la prueba se
obtuvieron mediante una escala del 1-10 para evaluar cada elemento.
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5 o 4 ESTUDIO 4

EFECTOS DE LA COMBINACION DE p-SINEFRINA Y
CAFEINA SOBRE EL RITMO DE OXIDACION DE GRASAS
Y CARBOHIDRATOS DURANTE EL EJERCICIO

5.4.1. Objetivos del estudio

Determinar los efectos de la combinacion de 3 mg-kg” de PS y 3 mg-kg” de
cafeina en el ritmo de oxidacion de grasas y CHO en reposo y durante el ejercicio de
intensidad incremental.

5.4.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron infor-
mados sobre los riesgos y los beneficios derivados de su participacion en el estudio
y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar volunta-
riamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Camilo
José Cela, de acuerdo con la version mas reciente de la Declaracion de Helsinki y los
derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el experimento.

Participantes

Trece participantes joévenes, sanos y deportistas participaron voluntaria-
mente en esta investigacion (edad = 25,0 £ 7,0 aifos, masa corporal = 67,7 £ 11,9
kg, altura = 176 + 8 cm, indice de masa corporal = 21,5 + 2,7 kg-m™2, grasa corporal =
13,8% + 511%, VO2max = 50,8 + 5,0 mL-kg™-min™). La muestra del estudio incluyd dos
mujeres que siempre fueron evaluadas en su fase IUtea.

Todos los participantes fueron clasificados como consumidores bajos de ca-
feina (<50 mg-d™) utilizando un cuestionario de frecuencia de alimentos para evaluar
el habito de ingesta de cafeina (Goncalves et al.,, 2017). Los sujetos fueron alentados
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a evitar medicamentos, suplementos nutricionales y estimulantes simpaticos duran-
te la duracion del estudio, y el cumplimiento fue examinado con cuestionarios dieté-
ticos. Una semana antes del inicio de la investigacion, los sujetos fueron informados
de los procedimientos experimentales y los riesgos asociados de la investigacion.

Diseno experimental

En esta investigacidn se utilizd un diseio experimental doble ciego, alea-
torizado y controlado con PLAC. Cada participante completd 4 ensayos idénticos
separados 3 dias entre si para permitir la recuperacion completa y la eliminacion
de la PS. En un orden aleatorio, los participantes ingirieron una capsula 60 minu-
tos antes del inicio de la prueba que contenia 3 mg-kg” de PLAC (100% de pureza,
celulosa, Guinama, Espafia), 3 mg-kg” de cafeina (100% de pureza, Bulk Powders,
Reino Unido), 3 mg-kg” de PS (99% de pureza; Synephrine HCL, Nutrition Power,
Espafa), o una combinacidn de las mismas dosis de PS y cafeina. El uso de 3 mg-kg™
tanto de cafeina como de PS se basd en publicaciones anteriores, que han encon-
trado que estas dosis son efectivas para producir efectos fisicos (p. ej., aumento del
rendimiento de la capacidad fisica o aumento de la oxidacion de grasas durante el
ejercicio) con una baja prevalencia de efectos secundarios (Del Coso, Salinero, et al.,
2012; Gutierrez-Hellin y Del Coso, 2018).

Protocolo experimental

Veinticuatro horas antes de cada prueba experimental, los participantes se
abstuvieron de realizar ejercicio extenuante y adoptaron una dieta y régimen de in-
gesta de liquidos similares. Los sujetos también debian abstenerse de consumir al-
cohol, cafeina y alimentos que contenian CA (por ejemplo, naranja amarga, naranja
dulce y mandarina) durante 24 horas antes de cada prueba. Para estandarizar estas
rutinas, a los sujetos se les solicitdé completar un registro dietético de 24 horas en el
dia antes del primer ensayo y seguir el mismo patrén dietético antes de las visitas
posteriores. Los participantes llegaron al laboratorio (11:00 a.m.) al menos 4 h des-
pués de su Ultima comida. Las comidas pre ejercicio fueron analizadas con un sof-
tware nutricional (PCN, Cesnid, Espafia), y los rangos de las proporciones de los ma-
cronutrientes fueron los siguientes: CHO = 53% - 62%, proteina = 7% - 19% y grasa =
25% - 39%. A su llegada al laboratorio se les dio una cdpsula opaca proporcionada en
una bolsa no identificable con el compuesto experimental asignado. La cdpsula fue
ingerida con 150 mL de agua del grifo. Los participantes tenian que venir vestidos
con ropa de deporte; y se les puso una cinta de FC (Wearlink, Polar, Finlandia). Du-
rante 60 minutos los sujetos descansaron en una posicion de decubito supino para
permitir la absorcion. La FC en reposo y PA sistdlica (M6 Comfort, Omron, Japon;
por triplicado) se midieron durante los ultimos 5 minutos del periodo de descanso.
Se usd un promedio de las tres medidas de PA para el posterior analisis.
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Después de las mediciones en reposo, los participantes realizaron un calen-
tamiento estandarizado de 10 minutos a una carga de trabajo equivalente al 30% del
VO2max €n el cicloergdmetro. Posteriormente, la intensidad del ejercicio se incrementd
en un 10% de VO2max cada 3 minutos hasta que completaran la carga de trabajo equi-
valente al 90% de VO2max (Figura 15). Durante esta prueba de intensidad incremental,
los datos de intercambio de gases (analizador de gases con el sistema de respiracion
por respiracion; Metalyzer 3B, Cortex, Alemania) se recopilaron continuamente y se
usaron para calcular VO2 y VCOoa. Se utilizaron los datos del ultimo minuto de cada
estadio para el analisis posterior. Todos los datos fueron promediados cada 15 s para
lograr valores representativos para cada nivel de intensidad. Para la calibracion del
analizador de gases se emplearon gases certificados (16,0% de Oz, 5,0% de CO2, Cor-

Figura 15. En la imagen se muestra a uno de los sujetos durante las pruebas experimentales en
el test de intensidad incremental durante la investigacion.
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tex, Alemania) y una jeringuilla de 3 L para calibrar el caudalimetro antes de cada en-
sayo. Se replicd una cadencia elegida individualmente (entre 70 y 90 rpm para todos
los participantes) en todos los dias experimentales. El promedio de la temperatura
ambiental durante todos los ensayos experimentales fue de 20,8°C + 0,6°C, mientras
gue la humedad relativa fue del 40% *+ 12%.

Una vez finalizadas las pruebas fisicas, se pidid a los atletas que rellenaran
el mismo cuestionario que en las investigaciones 12 y 32 presentadas anteriormen-
te acerca de sus sensaciones de potencia, resistencia, RPE y nerviosismo durante
las pruebas.

Calculos

Las tasas de gasto energético y la oxidacion del sustrato (grasa y CHO)
se calcularon utilizando el cociente respiratorio no proteico (Brouwer, 1957; Frayn,
1983). Las féormulas utilizadas fueron las mismas descritas para el Estudio 2y 3. El
MFO se calculd individualmente para cada participante como el valor mas alto del
ritmo de oxidacion de grasa obtenida durante la prueba de intensidad incremen-
tal. También se determind a la intensidad en la que se conseguia (Fatmax).

Analisis estadistico

Los resultados de cada prueba fueron incluidos en el paquete estadistico
SPSS version 20.0 y analizados posteriormente. La normalidad de cada variable
cuantitativa se analizd inicialmente con la prueba de Shapiro-Wilk. Todas las va-
riables cuantitativas incluidas en esta investigacion presentaron una distribucion
normal y la estadistica paramétrica se usd para determinar las diferencias entre los
ensayos experimentales. Se empled un ANOVA de una via para comparar la FCy la
presion sanguinea en reposo. Un ANOVA de dos vias (tratamiento x carga de tra-
bajo) se usd para comparar el gasto de energia, tasas de oxidacion de grasas y de
CHO y FC durante el ejercicio. En el caso de una prueba F significativa (correccion
Geisser-Greenhouse para la asuncion de la esfericidad), se realizé la comparacion
entre pares con la correccion de Bonferroni para identificar las diferencias entre los
ensayos. Los niveles de significancia se establecieron en P < 0,05. Los datos se pre-
sentaron como media * SD.

5.4.3. Resultados

Ninguno de los participantes adivind correctamente el orden de los ensayos
(31%, 31%, 31% y 23% para la ingesta de PLAC, PS, cafeina, y PS + cafeina, respectiva-
mente), lo que indicd el correcto uso del disefio ciego. En comparacion con el PLAC,

la ingesta de PS no modificd las variables cardiovasculares en reposo (Tabla 9). Sin
embargo, la ingesta de cafeina aumentd la PA sistdlica, diastdlica y el promedio de
la PA sanguinea. La combinacion de PS y cafeina aumentd todas las variables car-
diovasculares medidas en reposo (P < 0,05).

Durante el ejercicio, tras la ingesta de PLAC, la FC aumento progresivamen-
te con la intensidad del ejercicio (P < 0,05). Sin embargo, la ingesta de PS, cafeina,
y PS + cafeina no modificé la FC en ninguna carga de trabajo cuando se compard
con el PLAC. Lo mismo ocurrié con la tasa de gasto de energia, que aumentod pro-
gresivamente con la carga de trabajo (P < 0,05, Figura 16, grafico superior). Ade-
mas, la ingesta de PS, cafeina, y PS + cafeina tampoco modificd la tasa de gasto
de energia en ninguna de las cargas de trabajo. La oxidacion de CHO aumentd con
la carga de trabajo (P < 0,05, Figura 16, grafico central). La oxidacion de CHO y
su relacion con la carga de trabajo siguid un patron similar para la ingesta de PS,
cafeina, y PS + cafeina. Sin embargo, el ritmo de oxidacién de CHO en el ensayo de
PLAC fue mas alto en comparacién con la PS para la carga de trabajo de 60% de
VO2max (P = 0,05) y comparado con la cafeina en el 70% de VO2max (P < 0,05). Con
el PLAC, la oxidacion de grasa aumentd en las cargas del 30% al 40% de VO2max, y
posteriormente descendidé segun iba aumentando la intensidad del ejercicio, pre-
sentando una curva invertida en forma de U entre la cantidad de grasas oxidadas y
la intensidad de ejercicio (P < 0,05, Figura 16, grafico inferior). En comparacién con
el PLAC, la ingesta de PS incremento el ritmo de oxidacion de grasa en el 40% de
VO2max (P < 0,05). La ingesta de cafeina aumentd el ritmo de oxidacidn de grasa en
las cargas del 30%, 40%, 50%, 60% y 70% de VO2zmax (P < 0,05). La combinacion de
PS y cafeina también aumento las tasas de oxidacion de grasas en el 40% y 70% de
VO2max (P < 0,05), aungque el efecto de la combinacién de estas sustancias no fue
mayor que con la ingesta aislada de la PS o cafeina.

La Figura 17 representa las respuestas individuales promediadas * SD
(grafico inferior) junto con un diagrama de cajas (los bigotes de las cajas repre-
sentan el valor minimo y maximo para todo el grupo al no existir casos atipicos
ni extremos) para MFO obtenido durante el ejercicio de intensidad incremental.
El MFO fue 0,30 + 0,12 g-min” obtenido a 44,4% + 8,8% de VO2max tras la ingesta
de PLAC. La PS aumentd el MFO en un 45,5% * 29,5% llegando a registrar unos
valores de 0,43 + 0,19 g-min” (P < 0,05), obteniéndose a un porcentaje similar de
VO2max (46,3% + 13,0% de VO2max). La ingesta de cafeina aumentd el MFO en 48,5%
+18,5% (0,44 + 0,15 g-min™; P < 0,05) sin afectar la intensidad a lo que se obtuvo
(47,0% +10,6% de VO2max). Finalmente, la combinacién de PS + cafeina aumento el
MFO en 52,3% + 17,2% (0,45 + 0,15 g-min™; P < 0,05) sin cambiar la intensidad del
ejercicio a la que se consiguid (47,0% + 8,2% de VO2zmax).
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Figura 16. Gasto energético (grafico superior), el ritmo de oxidacién de carbohidratos (grafico
central) y ritmo de oxidacién de grasas (grafico inferior) durante el ejercicio de intensidad
incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™” de p-sinefrina, 3 mg-kg” de cafeina,
la combinacién de ambas sustancias o placebo. Los datos son el promedio + SD para 13
participantes (solo se presenta SD para placebo y cafeina para mayor claridad).

(*) Diferencias respecto al placebo en P < 0,05.
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Figura 17. Diagrama de cajas (grafico superior) y tasas maximas de oxidacién de grasa (grafico
inferior) durante el ejercicio de intensidad incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™
de p-sinefrina, 3 mg-kg™ de cafeina, la combinacién de 3 mg-kg™? de ambas sustancias o placebo.
Los datos en el grafico inferior incluyen el promedio + SD para los 13 participantes.

(*) Diferencias respecto al placebo en P < 0,05.

La ingesta de PS no modificd la calificacion de la percepcion respecto a la
potencia muscular, resistencia o esfuerzo durante el ejercicio en comparacion con
la ingesta de PLAC (Tabla 10). Por el contrario, la ingesta de cafeina aumentod las
puntuaciones de potencia muscular y resistencia percibidas, pero redujo la RPE en
comparacion con el PLAC (todos P < 0,05). La combinacién de PS + cafeina solo
aumentod la sensacion de potencia muscular durante el ejercicio con respecto a la in-
gesta del PLAC (P < 0,05). Respecto al malestar abdominal en las horas posteriores
al ejercicio, se registraron calificaciones bajas y no se modificd con la ingesta de los
tratamientos de PS y cafeina.
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Tabla 9. Variables cardiovasculares en reposo una hora después de
ingerir 3 mg-kg™ de p-sinefrina, 3 mg-kg™ de cafeina, la combinacién
de ambas o placebo. Los datos se presentan como promedio * SD
para 13 participantes.

Valores en reposo Placebo p-Sinefrina Cafeina  p-Sinefrina + cafeina
|
Frecuencia cardiaca (latidos'min™) 52+7 52+7 53+8 55 + 6*t
Presion sistolica (mmHg) N4 + N3+10 121+ 10*t 121 + 10*t
Presion diastélica (mmHg) 66 +6 66 +8 70 £ 7%t 72 + ot
Promedio de la presion arterial (mmHg) 82+7 82 +9 87 + 8*f 88 + 9*t

(*) Diferencias respecto al placebo en P < 0,05.
() Diferencias respecto a la p-sinefrina en P < 0,05.

Tabla 10. Clasificacién de la aptitud percibida después de una prueba
incremental hasta la fatiga voluntaria y la prevalencia de efectos
secundarios durante las 24 horas siguientes a la prueba con una ingesta
de 3 mg-kg™ de p-sinefrina, 3 mg-kg™ de cafeina, combinacién de ambas
sustancias o placebo. Los datos se presentan como el promedio * SD o
frecuencias para 13 participantes.

Variables (unidades Placebo -Sinefrina Cafeina -Sinefrina + cafeina

Potencia (UA) 6,3+17 6,5+17 75 +16* 7,3 +1,6*
Resistencia (UA) 6,4 18 6,5+19 79 +11* 71+18
Esfuerzo (UA) 56+18 6,3+16 4,6 +1,8* 52+19
Dolor de cabeza (%) 21,4 15,4 7] (¢}
Malestar abdominal/intestinal (%) 7 15,4 (o] 7]
Dolor muscular (%) 21,4 21,4 7] 0
Nivel de activacion (%) 14,3 35,8 35,8 28,6
Insomnio (%) 14,3 14,3 14,3 7]
Aumento de la ansiedad (%) 0 0] 0] 0]

Las calificaciones de la aptitud percibida después de la prueba se obtuvieron mediante una escala
del 1-10 para evaluar cada elemento. La presencia de efectos secundarios se midié con una pregunta
dicotémica (si/no).

(*) Diferencias respecto al placebo en P < 0,05.
(1) Diferencias respecto a la p-sinefrina en P < 0,05.
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m 5 ESTUDIO 5

EFECTOS DE LA INGESTA DE p-SINEFRINA SOBRE EL
RITMO DE OXIDACION DE GRASAS Y CARBOHIDRATOS
DURANTE UN EJERCICIO DE INTENSIDAD INCREMENTAL
EN CICLISTAS DE ELITE

5.5.1. Objetivos del estudio

Determinar los efectos agudos de la ingesta de 3 mg-kg™ de PS en el ritmo de
oxidacion de grasas y CHO durante el ejercicio de intensidad incremental en ciclistas
de élite.

5.5.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron infor-
mados sobre los riesgos y los beneficios derivados de su participacion en el estudio
y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar volunta-
riamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Camilo
José Cela, de acuerdo con la version mas reciente de la Declaracion de Helsinki y los
derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el experimento.

Participantes

Quince participantes jovenes, sanos y altamente entrenados (Figura 18)
participaron voluntariamente en esta investigacion. Los sujetos fueron ciclistas de élite
de un equipo espafol de ciclismo (Tabla 11) (edad = 21 £ 1,5 affos, masa corporal = 69,6
+ 6,1 kg, altura = 1,78 + 0,05 m, indice de masa corporal = 21,9 + 1,6 kg-m™). Los sujetos
fueron considerados de élite debido a que todos entrenaban ~240 minutos de ejercicio
por dia durante al menos 6 dias por semana, competian a nivel profesional continental
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y estaban registrados en la Union Ciclista Internacional Europe Tour Ranking. Todos
los participantes eran no fumadores, no tenian antecedentes de enfermedades
cardiopulmonares y no habian sufrido lesiones musculoesqueléticas en los ultimos 6
meses. Se alentd a los participantes a evitar medicamentos, suplementos nutricionales,
estimulantes simpaticos durante la duracion del estudio y se examind el cumplimiento
con cuestionarios dietéticos. Una semana antes del inicio de la investigacion, los
participantes fueron informados de los procedimientos experimentales, los riesgos y
posibles problemas asociadas con el protocolo de investigacion.

Figura 18. Sujetos de la investigacién. Ciclistas de élite de un equipo espaiiol.

Disefio experimental

En esta investigacion se utilizéd un disefo experimental doble ciego, aleato-
rizado y controlado con PLAC. Cada participante completd 2 pruebas idénticas se-
paradas 48 horas para permitir la recuperacion completa y la eliminacién de la PS.
Los participantes ingirieron 3 mg de PS sintética por kg de masa corporal (99% de
pureza, Synephrine HCL, Nutrition Power, Espafna) o PLAC (celulosa). Las sustancias
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se administraron en una capsula opaca e inidentificable y se ingirieron con 150 mL de
agua del grifo 60 minutos antes del comienzo de los ensayos experimentales. Para
evitar la identificacion de la sustancia investigada en cada ensayo, la capsula siempre
se rellend con la misma cantidad de tal modo que el peso de la capsula siempre fue el
mismo para cada individuo. Cada sujeto fue asignado independiente con un cddigo
alfanumeérico. La temperatura ambiental y la humedad se registraron usando un mo-
nitor digital de temperatura y humedad (OH1001, OH Haus, Espafa), y las condiciones
ambientales promedio durante la prueba fueron de 21,3 + 0,7 ¢C y 43 + 4% de hume-
dad relativa. La asignacion del orden de los ensayos fue realizada por un investigador
independiente para realizar el doble ciego de participantes e investigadores.

Tabla 11. Edad, caracteristicas morfolégicas e informacién relevante
de los participantes de la investigacién.

N 15
Hombre/Mujer 15/0
Edad (afos) 21,0 £1,5
Masa corporal (kg) 69,6 £ 6,1
Altura (m) 1,78 £ 0,06
Masa grasa (%) 10,1+ 2]
VO2max (ML-kg-min™) 770+ 70
VO2max (L-min™) 53+05
Vatios maximos (W) 458 *+ 30

Protocolo experimental

Después de las mediciones en reposo, se midid el grosor de los pliegues.
Estas lecturas se realizaron en cuatro puntos anatdmicos en todos los sujetos, en el
biceps, triceps, subescapular y suprailiaca. Estos se realizaron en el lado derecho del
cuerpo con el sujeto en posicidon anatdmica. El instrumento utilizado fue el calibrador
Harpenden (Holtain Ltd, Bryberian, Crymmych, Pembrokeshire) (Durnin y Womersley,
1974). Los lugares seleccionados fueron los siguientes. (1) Biceps: sobre el punto me-
dio muscular con el brazo descansando en posicidon supina apoyado sobre el muslo
del sujeto. (2) Triceps: se midid sobre el punto medio del vientre muscular, a mitad
de camino entre el olécranon y la punta del acromion, con la parte superior del brazo
colgando verticalmente (3) Subescapular: justo debajo de la punta del angulo inferior
de la escapula, en un dngulo de aproximadamente 45° con respecto a la vertical. (4)
Suprailiaco: justo encima de la cresta iliaca en la linea axilar media. En estos cuatro
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puntos anatédmicos, el pliegue cutaneo fue apretado firmemente entre el pulgar vy el
indice y se separd ligeramente de los tejidos subyacentes antes de aplicar los calibra-
dores (plicdmetro) para la medicion (Durnin y Rahaman, 2003).

Después de estas medidas, los participantes realizaron un calentamiento
estandarizado que incluyd 10 minutos a 150 W en un cicloergdmetro (SNT Medical,
Cardgirus, Espafa) y completaron una prueba de ejercicio de intensidad incremen-
tal en el cicloergdmetro formada por estadios de 25 W cada minuto hasta llegar a la
fatiga volitiva (la carga de trabajo inicial se fijé en 150 W, Figura 19). El intercambio
gaseoso fue recolectado con un dispositivo estacionario de calorimetria indirecta
(MetalLyzer 3B, Cortex, Alemania) para calcular la absorcién de oxigeno (VO2) vy la
produccion de didxido de carbono (VCO2) durante el ejercicio. Durante la prueba de
intensidad de ejercicio incremental, el VO2max se definié como el valor mas alto de
VOoa. El VO2max se considerd valido cuando se consiguieron alcanzar los siguientes
criterios al final de la prueba: estabilizacion de VO2 a pesar de aumentos en la po-
tencia del ergdmetro, la relacién de intercambio respiratorio fue mayor a 1,10, la ca-
lificacion de esfuerzo percibido del participante (6 a 20 puntos escala de Borg) fue
mayor de 19 puntos, y su FC fue superior al 80% de la estimacion ajustada por edad
de la FCmax (Edvardsen, Hem y Anderssen, 2014). La misma prueba con cargas de
trabajo y tiempos idénticos se utilizd para los dos ensayos experimentales. Durante
los ensayos de cada etapa, los datos de intercambio de gases se promediaron cada
15 segundos para lograr un valor representativo. Todos los datos se organizaron de
acuerdo con el 100% de la potencia de salida atendiendo a los vatios maximos ob-
tenidos (Wmax). Se usaron gases de calibracion certificados (16,0% de Oz, 5,0% de
COg2, Cortex, Alemania) y una jeringa de 3 L para calibrar el analizador de gases y el
medidor de flujo antes de cada prueba.

Calculos

Las tasas de gasto energético y la oxidacion del sustrato (grasa y CHO) se
calcularon utilizando el cociente respiratorio no proteico (Brouwer, 1957; Frayn, 1983).
Las formulas utilizadas fueron las mismas descritas para el Estudio 2, 3y 4. EI MFO se
calculd individualmente para cada participante como el valor registrado mas alto del
ritmo de oxidacion de grasa obtenida durante la prueba de intensidad incremental.
También se determind a la intensidad en la que se conseguia (Fatmax).

Andlisis estadistico

Los resultados de cada prueba se introdujeron en el paquete estadistico SPSS
v 20.0 para ser analizados. La normalidad de cada variable cuantitativa se probd ini-

Figura 19. Sujeto de la investigacién realizando el test de intensidad incremental en el
cicloergémetro durante la realizacion de las pruebas experimentales.
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cialmente con la prueba de Shapiro-Wilk. Todas las variables cuantitativas incluidas
en esta investigacion presentaron una distribucion normal (P > 0,05) y se usaron
estadisticas parameétricas para determinar las diferencias entre PS y PLAC. Se utilizd
una prueba t para muestras relacionadas para comparar el gasto de energia, la oxi-
dacidén de grasas, la oxidacion de CHO, la FC y la PA en reposo, entre el PLAC y la PS.
Se utilizé un ANOVA de dos vias (tratamiento x carga) para comparar estas varia-
bles durante el ejercicio. Después de una prueba F significativa (correccién de Geis-
ser-Greenhouse para la asuncion de la esfericidad), las diferencias entre las medias se
identificaron aplicando comparaciones por pares con la correccion de Bonferroni. El
nivel de significancia se establecié en P < 0,05. Todos los datos se presentan como los
promedios + desviacion estandar.

5.5.3. Resultados

En comparacién con el PLAC, la ingesta de 3 mg-kg™” de PS no modificd nin-
guna de las variables medidas en reposo. Ni la FC (PS 48,6 + 8 vs. PLAC 4,2 £ 9 lati-
dos-min™; P> 0,05) ni la PA sistolica (PS 121 + 10 vs. 122 + 8 mmHg; P > 0,05) ni la PA
diastdlica (PS 73 £ 8 vs. 72 £ 3 mmHg; P > 0,05).

El gasto energético aumentd progresivamente con la carga de trabajo, de
10,7 £ 0,8 kcal-min™ al 25% Wmax de los ciclistas a 27,4 + 2,3 kcal'min™ a 90% Wmax (P
< 0,05) para PLAC y 10,5 * 1 kcal-min™ al 25% Wmax a 27,6 + 2,9 kcal-min™ al 90% Wmax
(P < 0,05) para la PS. La tasa de gasto de energia imitd la respuesta encontrada con
el PLAC y no se encontraron diferencias estadisticas en ninguna carga de trabajo (P
> 0,05, Figura 20). De forma similar, la FC aumenté de 113 + 8,8 latidos-min™ al 25%
Whax @ 191 % 8 latidos:-min™ al 90% Wmax (P < 0,05, Figura 20) mientras que para la PS
no produjo ningun cambio estadistico durante el test de intensidad incremental (P >
0,05). Sin embargo, la ingesta de PS aumento el ritmo de oxidacion de grasa con res-
pecto al PLAC durante el ejercicio, ya que la curva de oxidacién de grasa e intensidad
del ejercicio, se desplazd hacia arriba durante el protocolo de ejercicio incremental
(Figura 20). Especificamente, la PS (3 mg-kg™) aumento la oxidacion de grasa con
respecto al PLAC a 45, 50, 60, 80 y 85% de Wmax (P < 0,05, Figura 20 grafico inferior).
La PS redujo el ritmo de oxidacién de CHO durante el ejercicio. Este efecto mostrd
diferencias significativas en las intensidades al 45 y 60% de Wmax (P > 0,05, Figura 21,
grafico superior). La tasa mas alta de oxidaciéon de grasas (MFO) con PLAC (0,91 +
0,24 g-min’, Figura 21) se alcanzé al 50 + 10% de Wmax. La ingesta de 3 mg-kg™ aumen-
té el MFO a 1,01+ 0,2 g-min™ (P = 0,06) pero no cambid la intensidad a la que se obtu-
vo (Fatmax) (49 + 8% de Wmax). Por otro lado, la PS no mostré un efecto ergogénico
en la potencia maxima generada durante el test de intensidad incremental (458,06 +
30,08 W PS vs. 457,25 + 29,19 W PLAC; P > 0,05).
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Figura 20. Consumo de energia (grafico superior) y frecuencia cardiaca (grafico inferior) durante
el ejercicio de intensidad incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o
placebo. Los datos se presentan como promedio + SD para los 15 participantes.

(*) Diferencias significativas entre placebo y 3 mg-kg™ de p-sinefrina (P < 0,05).
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Figura 21. Consumo de energia (grafico superior) y frecuencia cardiaca (grafico inferior) durante
el ejercicio de intensidad incremental una hora después de la ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o
placebo. Los datos se presentan como promedio = SD para los 15 participantes.

(*) Diferencias significativas entre placebo y 3 mg-kg™ de p-sinefrina (P < 0,05).
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5 o 6 ESTUDIO 6

EFECTOS DE LA INGESTA AGUDA DE p-SINEFRINA
SOBRE EL RITMO DE OXIDACION DE GRASAS
DURANTE 60 MINUTOS DE EJERCICIO

5.6.1. Objetivos del estudio

Analizar el efecto de la ingesta aguda de 3 mg-kg™ de PS sobre el ritmo de
oxidacion de grasas durante 60 minutos de ejercicio al Fatmax en cicloergdmetro.

5.6.2. Material y métodos

Aspectos éticos

Antes de participar en la investigacion, todos los participantes fueron infor-
mados sobre los riesgos y los beneficios derivados de su participacion en el estudio
y firmaron una hoja de consentimiento informado para poder participar volunta-
riamente. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Camilo
José Cela, de acuerdo con la versidon mas reciente de la Declaracion de Helsinki y los
derechos de los participantes fueron protegidos durante todo el experimento.

Participantes

Trece participantes jovenes, sanos y deportistas participaron voluntariamente
en esta investigacion (edad = 31 +7 anos, masa corporal = 71,0 + 5,8 kg, altura = 1,76
+ 0,04 m, indice de masa corporal = 22,7 + 1,8 kg-m™). Todos los participantes eran
no fumadores, no tenian antecedentes de enfermedades cardiopulmonares y no ha-
bian sufrido lesiones musculo-esqueléticas en los ultimos 6 meses. Se alentd a los
participantes a evitar medicamentos, suplementos nutricionales, estimulantes simpa-
ticos durante la duracién del estudio y se examind el cumplimiento con cuestionarios
dietéticos. Una semana antes del inicio de la investigacion, los participantes fueron
informados de los procedimientos experimentales, los riesgos y posibles problemas
asociadas con el protocolo de investigacion.
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Diseno experimental

En esta investigacion se utilizd un disefio experimental doble ciego, aleatori-
zado y controlado con PLAC. Cada participante completd 2 pruebas idénticas sepa-
radas 48 horas para permitir la recuperacidon completa y la eliminacién de la PS. Los
participantes ingirieron 3 mg de PS sintética por kg de masa corporal (99% de pureza,
Synephrine HCL, Nutrition Power, Espafia) o PLAC (celulosa). Las sustancias se admi-
nistraron en una capsula opaca e inidentificable y se ingirieron con 150 mL de agua
60 minutos antes del comienzo de los ensayos experimentales. Para evitar la identifi-
cacion de la sustancia investigada en cada ensayo, la capsula siempre se rellend con
la misma cantidad de tal modo que el peso de la cdpsula siempre fue el mismo para
cada individuo. Cada sujeto fue asignado independiente con un cédigo alfanumeérico.
La temperatura ambiental y la humedad se registraron usando un monitor digital de
temperatura y humedad (OH1001, OH Haus, Espafa), y las condiciones ambientales
promedio durante la prueba fueron de 21,1 + 0,8 @C y 40 + 5% de humedad relativa. La
asignacion del orden de los ensayos fue realizada por un investigador independiente
para realizar el doble ciego de participantes e investigadores.

Protocolo experimental

Los sujetos realizaron un test de intensidad incremental setenta y dos horas
antes del comienzo de las pruebas experimentales. Este test se realizd para calcular
la carga de trabajo a la que consumian la mayor cantidad de grasas (Fatmax). Esta
prueba de ejercicio de intensidad incremental se realizd en el cicloergdmetro y estuvo
formada por estadios de 25 W cada 1 minuto hasta llegar a la fatiga volitiva (la carga
de trabajo inicial se fijo en 50 W). Durante la prueba de intensidad de ejercicio incre-
mental para determinar el Fatmax, el VO2zmax se definié como el valor mas alto de VO..
El VO2max se considerod valido cuando se consiguieron alcanzar los siguientes criterios
al final de la prueba: estabilizacion de VO:2 a pesar de aumentos en la potencia del
ergdmetro, la relacion de intercambio respiratorio fue mayor a 1,10, la calificacion de
esfuerzo percibido del participante (6 a 20 puntos Escala de Borg) fue mayor de 19
puntos, y su FC fue superior al 80% de la estimacion ajustada por edad de la FCmax
(Edvardsen, Hem y Anderssen, 2014).

El dia de las pruebas experimentales los sujetos acudieron al laboratorio a las
9:00 a.m. en ayunas. Tras 60 minutos de ingerir la cdpsula opaca se midié la FC y PA
en una situacion de reposo. Después de estas medidas, los participantes realizaron
un calentamiento estandarizado que incluyd 10 minutos al 70% de la carga de traba-
jo (Fatmax) en un cicloergdmetro (SNT Medical, Cardgirus, Espana) y completaron
60 minutos de ejercicio de intensidad mantenida al Fatmax en el cicloergdmetro. El
intercambio gaseoso fue registrado durante el total del test de 60 minutos de peda-
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leo y fue recolectado con un dispositivo estacionario de respiracion por respiracion
(Metalyzer 3B, Cortex, Alemania) para calcular la absorcién de oxigeno (VO2) vy la
produccion de diéxido de carbono (VCO2) durante el ejercicio. Durante los ensayos
de cada etapa, los datos de intercambio de gases se promediaron cada 5 minutos
para lograr un valor representativo. Se usaron gases de calibracion certificados (16,0%
de 02, 5,0% de CO2, Cortex, Alemania) y una jeringa de 3 L para calibrar el analizador
de gases y el medidor de flujo antes de cada prueba.

Calculos

Las tasas de gasto energético y la oxidacion del sustrato (grasa y CHO) se
calcularon utilizando el cociente respiratorio no proteico (Brouwer, 1957; Frayn, 1983).
Las formulas utilizadas fueron las mismas descritas para el Estudio 2, 3,4 y 5.

Analisis estadistico

Los datos se recogieron como se indico previamente y los resultados de cada
prueba se introdujeron ciegamente en el paguete estadistico SPSS v 20.0 para ser
analizados. La normalidad de cada variable cuantitativa se probd inicialmente con la
prueba de Shapiro-Wilk. Todas las variables cuantitativas incluidas en esta investiga-
cion presentaron una distribucion normal (P > 0,05) y se usaron estadisticas paramé-
tricas para determinar las diferencias entre PS y PLAC. Se utilizd una prueba t para
muestras relacionadas para comparar el gasto de energia, la oxidacion de grasas,
la oxidacion de CHO, la FC y la PA en reposo entre la situacion de PS vy la situacion
PLAC. Se utilizéd un ANOVA de dos vias (tratamiento x tiempo) para comparar estas
variables durante el ejercicio. Después de una prueba F significativa (correccion de
Geisser-Greenhouse para la asuncion de la esfericidad), las diferencias entre las me-
dias se identificaron mediante comparaciones por pares con la correccion de Bonfe-
rroni. El nivel de significancia se establecié en P < 0,05. Todos los datos se presentan
como promedio * desviacion estandar.

5.6.3. Resultados

En comparacion con el PLAC, la ingesta de 3 mg-kg™ de PS no modificé nin-
guna de las variables medidas en reposo: FC (PS 51 + 8 vs. PLAC 51 + 7 latidos-min;
P > 0,05) ni la PA sistdlica (PS 116 £ 7 vs. 116 £ 9 mmHg; P > 0,05) ni la PA diastodlica
(PS 7114 vs. 68 £ 8 mmHg; P > 0,05).

El gasto energético se mantuvo constante durante la prueba (PLAC 11,45 *
0,23 vs. PS 11,25 + 0,22 kcal-min™, Figura 22 grafico superior). En comparacion con el
PLAC, la PS redujo el consumo energético en el promedio de los primeros 5 minutos
de prueba (PS 10,76 + 2,39 kcal-min™ vs. PLAC 11,08 + 2,54, Figura 22 grafico superior)
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durante el resto de la prueba la tasa de gasto de energia imitd la respuesta encontra-
da con el PLAC y no se encontraron diferencias estadisticas en ningdn minuto de la
prueba (P > 0,05).

La FC aumentd de 122 + 9 latidos:min™ en el promedio de los primeros 5 mi-
nutos a 133 + 13 latidos:-min™ al promedio de los Ultimos 5 minutos de la prueba para
PLAC (del minuto 1al 60, P = 0,03) y de 120 * 10 latidos-min™ a 131 + 15 latidos-min™
para la PS (P = 0,04). La ingesta de PS no produjo ningun efecto en la FC a lo largo
de la prueba en comparacion con el PLAC (P > 0,05, Figura 22 grafico inferior).

Atendiendo al promedio cada 5 minutos de la prueba, mostrado en la Figura
23 (Grafico inferior) se observa una tendencia significativa con un incremento del rit-
mo de oxidacion de grasas tras la ingesta de PS en comparacién con el PLAC. Solo se
encontraron diferencias significativas en los promedios del 25 al 30 (PS 0,60 + 0,22
g-minT vs. PLAC 0,54 = 0,19 g-min™, P < 0,05) y del 35 al 40 (PS 0,66 * 0,21 g-min”
vs. PLAC 0,59 = 0,19, P < 0,05). La ingesta de PS aumentd el ritmo de oxidacidn de
grasa con respecto al PLAC (31,52 + 10,86 g vs. PS 35,04 £ 12,18 g; P < 0,05) durante
el sumatorio de los 60 minutos de la prueba. La ingesta de PS aumentd un 10,05% la
oxidacion de grasas en comparacion con el PLAC en 60 minutos de ejercicio a una
intensidad mantenida.

Respecto al promedio cada 5 minutos del ritmo de oxidacion de CHO, se
encontraron diferencias significativas en casi la totalidad de las agrupaciones (5, 10,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,55 y 60 minutos, P < 0,05, Figura 23 grafico superior). La
PS redujo un 12,31% el ritmo de oxidacion de CHO durante el ejercicio, mostrando di-
ferencias significativas en el sumatorio total de la tasa oxidativa de CHO (PS 89,41 +
30,03 g vs. PLAC 101,95 * 30,33 g, P < 0,05).
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Figura 22. Consumo de energia (grafico superior) y frecuencia cardiaca (grafico inferior) durante
el ejercicio de intensidad (Fatmax) mantenida durante 60 minutos una hora después de la ingesta
de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo. Los datos se presentan como promedio * SD para los
13 participantes.

(*) Diferencias significativas entre placebo y 3 mg-kg™ de p-sinefrina (P < 0,05).

m



Estudios de campo y laboratorio -

13,0 1

05 4

Ritmo de oxidacién de carbohidratos (g-min™")

—(O— Placebo
0,0 -
—8— p-Sinefrina

0,9 A * T T
0,8 o
0,7 A
0,6 A

0,5 A

04 A

Ritmo de oxidacién de grasas (g-min™)

O’O T T T T T 1
6] 10 20 30 40 50 60
Tiempo de ejercicio (minutos)
Figura 23. Ritmo de oxidacién de carbohidratos (grafico superior) y ritmo de oxidacién de grasas
(grafico inferior) durante el ejercicio de intensidad (Fatmax) mantenida durante 60 minutos una

hora después de la ingesta de 3 mg-kg™ de p-sinefrina o placebo. Los datos se presentan como
promedio * SD para los 13 participantes.

(*) Diferencias significativas entre placebo y 3 mg-kg™ de p-sinefrina (P < 0,05).
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P-SINEFRINA E INFLUENCIA
EN EL RENDIMIENTO DEPORTIVO

La primera investigacion de la presente Tesis Doctoral tuvo como objetivo
investigar los efectos de la PS sobre el rendimiento fisico de atletas de velocidad du-
rante una competicion simulada y test de salto, asi como la evaluacion de la influencia
de esta sustancia en la prevalencia de efectos secundarios durante y después de la
competicidn. Para ello se midieron variables relacionadas con el rendimiento deporti-
VO, concentraciones de metabolitos en orina relacionados con la PS y un cuestionario
sobre efectos percibidos tras la ingesta de PS. Todas estas variables se compara-
ron con una situacidon experimental idéntica en la que los atletas habian ingerido un
PLAC. Los principales resultados de esta investigacién fueron: en comparacion con la
prueba de control, la ingesta de PS a) no mejord la altura del salto ni el rendimiento en
un test de saltos repetidos (Tabla 4 y Figura 7); b) no aumentd la velocidad durante
las competiciones simuladas de 60 m y 100 m (Figura 8); c) no modificd la percep-
cion subjetiva de fuerza muscular, resistencia y fatiga durante las competiciones ni
aumento la frecuencia de efectos secundarios después de la competicion (Tabla 6).
Por otra parte, la ingesta de PS aumento la concentracion de PS y de acido 4-hidroxi-
mandélico después de las competiciones simuladas (Tabla 5).

La lista de sustancias prohibidas de la WADA incluye sustancias y métodos
que cientificamente han sido demostrados como ergogénicos y/o potencialmente
daninos para el bienestar de los atletas. Entre las sustancias prohibidas sélo en com-
peticion, hay varios estimulantes con una estructura quimica muy similar a la PS (Ros-
sato, Costa, Limberger, et al., 2011). La efedrina, la m-sinefrina, la adrenalina, la nora-
drenalina y la octopamina son ejemplos de estimulantes incluidos en la lista prohibida
de la WADA debido a sus efectos sobre el rendimiento de los atletas y los riesgos
potenciales para la salud de los mismos (Docherty, 2008). La PS tiene una estructura
similar (un anillo aromatico con una cadena lateral sustituida con etilamina) y puede
estimular receptores adrenérgicos. Por este motivo, se ha especulado que la PS po-
dria ejercer una accion estimulante que aumentaria el rendimiento en ejercicio a corto
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y largo plazo. Es posible que la similitud de la PS con otros estimulantes prohibidos
en el deporte sea responsable de la inclusion de esta sustancia en el Monitoring Pro-
gram de la WADA, un programa antidopaje disefado para rastrear tendencias de uso
y abuso de sustancias sospechosas -pero no confirmadas- como dopantes. Teniendo
en cuenta estos resultados mostrados, la PS puede que no cumpla con los criterios
del cédigo mundial antidopaje para que se considere como una sustancia dopante
(WADA, 2015).

La diferencia mas apreciable de la PS con respecto a la efedrina es la presen-
cia de un grupo hidroxilo en el anillo aromatico que limita la capacidad de la PS para
cruzar la barrera hematoencefalica (Rossato, Costa, Limberger, et al., 2011). Ademas,
en los seres humanos, la via biosintética de la PS es paralela a la implicada en la sinte-
sis de adrenalina y noradrenalina, aunque la velocidad de sintesis de la PS es mucho
menor que la de las catecolaminas (Figura 24; (Branchek y Blackburn, 2003)).

A pesar del parecido quimico con otras sustancias prohibidas, la presente
investigacion sugiere que los efectos de la PS sobre el rendimiento y la salud de los
atletas son minimos, al menos en las modalidades de sprint y en la dosis investigada.
La falta de efectividad para aumentar el rendimiento se debid probablemente a la
poca capacidad de la PS para estimular los receptores adrenérgicos al, a2, Bl y B2,
produciendo asi una menor actividad adrenérgica de esta sustancia en comparacion
con la efedrina y las catecolaminas (Stohs, Preuss, y Shara, 2011; M. Takagi et al., 2018).
Sin embargo, el mecanismo de accion de la PS como estimulante en la pérdida de
peso se atribuye al efecto lipolitico que se produce con la activaciéon de los recepto-
res adrenérgicos B3 y la consecuente termogénesis (Moro y Basile, 2000; M. Takagi
et al,, 2018). Por lo tanto, se debe comprobar si la PS puede aumentar el rendimiento
en pruebas de resistencia donde el aumento en la oxidacion de la grasa y la reserva
de glucdgeno hepatico y muscular es clave para el éxito (Jeukendrup, Saris, y Wa-
genmakers, 1998). Es por este motivo que los Estudios 2, 3, 4, 5y 6 de esta Tesis se
plantearon sobre esta base cientifica, en relacion a la potencial capacidad que tendria
la PS para modificar la oxidacion de sustratos energéticos durante el ejercicio.

El Estudio 1 incluyd varias pruebas de salto para evaluar los efectos de la
PS en la produccion de potencia muscular en el tren inferior. Usando estas mismas
pruebas, se ha podido determinar la efectividad de la cafeina para mejorar la poten-
cia muscular en varios deportes (Abian et al,, 2015; Del Coso, Estevez, y Mora-Rodri-
guez, 2008; Lara et al,, 2014; Perez-Lopez et al.,, 2015). Sin embargo, la ingesta de
PS no mejord la altura del salto o la potencia muscular durante los saltos con contra
movimiento y salto sin contramovimiento (Tabla 4). Curiosamente, aunque la PS no
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cambid la altura de salto promedio durante la prueba de saltos repetidos de 15 s, esta
sustancia mantuvo mejor la altura de salto durante los Ultimos saltos de esta prueba
(Figura 7) en comparacion con el PLAC. Este efecto sugiere la idea de que la PS pue-
de ejercer un efecto ergogénico para pruebas mas largas que las realizadas en esta
investigacion (e.g., 400 m, 800 m, etc.), aunque esto debe ser verificado en futuros
estudios. En base a nuestros datos, especulamos que la PS no aumenta la potencia
muscular durante las pruebas individuales de menos de 15 s, pero podria ayudar a
mantener la potencia muscular en actividades fatigantes que implican la deplecién de
los almacenes de adenosin trifosfato (ATP) y fosfocreatina en las fibras musculares.
Sin embargo, los resultados de la presente investigacidn sugieren que la PS no puede
ser clasificada como una ayuda ergogénica para los velocistas, ya que su efecto sobre
el rendimiento fue inexistente.

Ademas, el experimento incluyd dos competiciones simuladas para evaluar
los posibles efectos positivos y negativos de la PS en un contexto ecoldgico. Los
participantes en esta investigacion replicaron sus rutinas habituales de competicion
con respecto a dieta, ejercicio, calentamiento y preparacion psicoldgica y se les ani-
mo a competir a maxima intensidad. La Figura 8 representa claramente la ausencia
de cualquier efecto derivado de la ingesta de PS, al menos en estas competiciones
deportivas basadas en sprint.

La presente Tesis Doctoral recoge otra investigacion en la que se mide el ren-
dimiento deportivo tras la ingesta de PS. En el Estudio 5 la ingesta aguda y aislada de
PS (3 mg-kg™ fue efectiva para aumentar el ritmo de oxidacién de las grasas en un
rango amplio de intensidades de ejercicio (45%, 50%, 60%, 80% y 85% de Wmax) en
comparacion con la ingesta de PLAC. Esto podria suponer un aumento del rendimien-
to en deportes de larga duracion (ciclismo, maratones de montafa, etc) ahorrando
CHO y por lo tanto siendo mas eficiente en la oxidacion de los sustratos. Por otro
lado, la ingesta de 3 mg-kg™ de PS no mostrd ninguin efecto ergogénico en la poten-
cia maxima generada en un test de intensidad incremental, corroborando la ausencia
de efecto ergogénico al igual que en el Estudio 1. No se encontraron diferencias en
Wmax cuando se comparo la ingesta de PS con el PLAC. De tal modo que la ingesta
aguda de PS (3 mg-kg™ no aumenté el rendimiento en ciclistas de élite atendiendo a
la maxima produccion de potencia que fueron capaces de generar durante el test de
intensidad incremental.

Estudios previos han encontrado resultados contradictorios (Haller et al,,

2008; Jung et al., 2017; Ratamess et al., 2015). Por una parte, Haller et al. (2008) en-
contraron una menor percepcion de fatiga durante 30 minutos de ciclismo después
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de la ingesta de un suplemento dietético que tenia PS y cafeina, aunque es imposible
confirmar si este efecto esta relacionado con alguno de los ingredientes incluidos
en el suplemento o a su combinacion. Jung et al. (2017) examinaron los efectos de
la ingesta aguda de un suplemento dietético pre-entrenamiento con y sin PS en las
percepciones de preparacion para el desempenfo, la funcidn cognitiva, el rendimiento
del ejercicio y los marcadores de seguridad durante un test cognitivo, una prueba
de Wingate vy el levantamiento de pesas en press de banca y press de piernas. Los
resultados mostraron que ambos tratamientos (Con PS y sin PS) no encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en el volumen total de
levantamiento de press de banca, el volumen de levantamiento de press de piernas o
el rendimiento de sprint del Wingate.

Ratamess et al. (2015) realizaron un protocolo de ejercicios de resistencia
controlada que consistia en 6 series de sentadillas de hasta 10 repeticiones utilizan-
do el 80% de 1RM con 2 minutos de descanso entre series después de ingerir 100
mg PS, 100 mg PS + 100 mg de cafeina o PLAC. Los resultados mostraron un mayor
numero de repeticiones realizadas tras ingerir PS y PS + CAF. En cambio, en la 12
investigacion de la presente Tesis Doctoral estudiamos el efecto de la ingesta aguda
de PS (3 mg-kg™) sobre el rendimiento deportivo en los velocistas de élite, y no se
encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables medidas. Solo la
fatiga se retraso en la prueba de 15 segundos de saltos repetidos.

En resumen, la ingesta aguda vy aislada de PS (3 mg-kg™) no mostré ningun
efecto ergogénico en atletas de velocidad ni en ciclistas de élite. El alto nivel de en-
trenamiento de los ciclistas parece afectar a la variabilidad del efecto oxidativo de
la PS en comparacion con investigaciones previas con sujetos no entrenados. Sin
embargo, es necesario investigar mas sobre esta sustancia y el ejercicio. Sin duda, la
ingesta de PS parece ser prometedora para aumentar la oxidacion de grasas en ciclis-
tas altamente entrenados. Esto puede ofrecer futuras lineas de investigacion sobre si
este efecto encontrado puede traducirse en mejores adaptaciones del entrenamien-
to, como mayor capacidad aerdbica, aumento de VO2max, aumento de la actividad
mitocondrial 0 mejora en la expresion de genes del musculo esquelético relacionado
con las adaptaciones del entrenamiento.
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6 2 p-SINEFRINA Y OXIDACION
. &= DE SUSTRATOS ENERGETICOS

Pocos estudios se han orientado para dar respuesta a la eficacia de la ingesta
de la PS para incrementar el gasto energético en reposo (Stohs et al,, 2012). En al-
gunos de ellos, los suplementos multi-ingredientes que contienen CA aumentaron la
tasa metabdlica en reposo después de la ingesta aguda (Gougeon et al., 2005; Hoff-
man et al., 2006; Jung et al., 2017; Sale et al., 2006; Seifert et al., 2011; Stohs, Preuss,
Keith, et al., 2011) o crdnica de este tipo de suplementos (Colker et al., 1999; Zenk et
al., 2005). Sin embargo, en la mayoria de estas investigaciones, los suplementos ex-
perimentales contenian otros estimulantes y sustancias simpaticomiméticas, ademas
de la PS, como la cafeina, una sustancia termogénica con efecto bien establecido
(Hursel y Westerterp-Plantenga, 2010). Por lo tanto, es dificil saber si se debe atribuir
el aumento del gasto energético a la PS o al resto de las sustancias incluidas en los
productos administrados. En la presente Tesis Doctoral se utilizd un suplemento de
PS comercialmente disponible con una pureza del 99%, mientras que la ingesta de
otros estimulantes se restringid para aislar los efectos de la PS en los resultados de
este estudio. Curiosamente, la ingesta de PS no cambid el gasto energético ni el uso
de grasas y CHO en reposo (Tabla 7), a pesar de que nuestra dosis (3 mg-kg™ equi-
valente a 214 £ 0,02 mg de PS) era mucho mas alta que la utilizada en la mayoria de
investigaciones anteriores (entre 12 y 100 mg de PS (Colker et al., 1999; Haller et al.,
2008; Hoffman et al., 2006; Jung et al., 2017; Ratamess et al., 2015; Ratamess et al,,
2018; Sale et al,, 2006; Seifert et al., 2011; Shara et al., 2018; Stohs, Preuss, Keith, et
al., 2011; Zenk et al,, 2005)). Por lo tanto, es probable que la supuesta termogénesis
atribuida al CA y otros suplementos que contienen PS en reposo (Colker et al., 1999;
Gougeon et al.,, 2005; Hoffman et al., 2006; Sale et al., 2006; Seifert et al., 2011; Stohs,
Preuss, Keith, et al., 2011; Zenk et al., 2005) esté mas relacionada con otros co-ingre-
dientes incluidos en este tipo de suplementos termogénicos, como la cafeina, que a
los efectos aislados de la PS.
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Numerosas investigaciones en fisiologia del ejercicio han tratado de deter-
minar las mejores circunstancias para incrementar el Fatmax durante el ejercicio.
En sintesis, se ha establecido que el Fatmax se obtiene normalmente en el ejercicio
a una intensidad moderada de entre el 40 al 60% del VO2max (Achten et al., 2002;
Nordby, Saltin, y Helge, 2006), aunque factores como la duracion del ejercicio (Ro-
mijn et al., 1993), la aptitud aerdbica (Del Coso, Hamouti, Ortega, y Mora-Rodri-
guez, 2010), la comida pre-ejercicio (Achten y Jeukendrup, 2003) y la temperatura
ambiental (Febbraio, Snow, Stathis, Hargreaves, y Carey, 1994) pueden modificar
sustancialmente la cantidad de grasa oxidada a una carga de trabajo fija. La PS no
mostré un cambio significativo en la intensidad del ejercicio en el que se obtuvo
el Fatmax en los Estudios 2 (~ 56% del VO2pico), 3 (~ 42% del VO2max), 4 (~ 46% del
VO2max) Y 5 (~ 49% del Wmax) en comparacion con el PLAC, sin embargo, los datos
actuales indican que la PS puede ayudar a aumentar el MFO, ya que en el Estudio
2 esta sustancia aumentd la tasa maxima de oxidacion de grasa en ~ 38% (Figura
1. En el Estudio 3 la PS aumentd el ritmo de oxidacion de grasa del 30 al 60% del
VO2max Y redujo la oxidacion de CHO en estas cargas de trabajo (Figura 13). En el
Estudio 5 la PS aumento las tasas de oxidacion de grasas a 45, 50, 60, 65, 80 y 85%
del Wmax y redujo la oxidacion de CHO en estas cargas de trabajo (Figura 21) y en el
Estudio 6 incrementd la cantidad total de grasas oxidadas durante 60 min de ejerci-
cio a una intensidad mantenida de Fatmax en comparacién con el PLAC (Figura 23).

Los principales resultados en las pruebas incrementales tras la ingesta de PS
muestran: a) no se modificd el gasto energético, el ritmo de oxidacién de grasas y
CHO en reposo y tampoco aumentd la FC, la PA sistdlica o diastdlica en reposo; b) la
PS aumentd significativamente el ritmo de oxidacién de grasa para la misma carga de
trabajo relativa a intensidades bajas a moderadas, mientras que se redujo la utilizacion
de CHO durante el ejercicio; c) la PS no modificd el gasto energético, ni la FC durante
el ejercicio de intensidad creciente. Teniendo en cuenta estos resultados, se sugiere
que la PS -3 mg-kg™- se podria utilizar como suplemento para aumentar la oxidacién
de la grasa durante el ejercicio de intensidad moderada. En estas investigaciones en
las que se utilizd un protocolo de intensidad incremental se evalud la oxidacion de
sustratos energéticos durante el ejercicio. Curiosamente, la PS no modificé el gasto
energético o la FC durante el ejercicio, pero modificd en gran medida la utilizacion
de sustratos en cargas de trabajo entre 40 y 80% del VO2zpico. En estas intensidades
de ejercicio, la ingesta pre-ejercicio de PS cambid la utilizacion de CHO hacia una
mayor oxidacion de grasa. El efecto de la PS no estuvo presente en las intensidades
de ejercicio mas altas, debido principalmente a la supresidn de la oxidacion de la
grasa a altas demandas de energia, igualando la oxidacién de la grasa a ~ O g-min™
por encima del 90% VOzpico (Achten et al., 2002).
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Las Figuras 10, 13, 16 y 21 indican que la ingesta pre-ejercicio de una dosis
alta de PS fue capaz de aumentar el ritmo de oxidacion de grasa durante el ejercicio
de intensidad baja a moderada, lo que probablemente sea debido a un mayor
uso de grasa en las mitocondrias de los musculos activos. Sin embargo, nuestras
investigaciones no ofrecen informacion sobre el mecanismo exacto relacionado con
este efecto metabdlico. Como se indicé en la introduccion de esta Tesis, la PS tiene
una pobre afinidad de unién a los receptores adrenérgicos al, a2, 1y p2 (Hwa y
Perez, 1996; Stohs, Preuss, y Shara, 2011; M. Takagi et al., 2018). Sin embargo, la PS
activa los receptores adrenérgicos B3 que pueden ser responsables del aumento de
la utilizacion de grasa durante el ejercicio mediante la modulacion de la lipdlisis a
través de la adenilato ciclasa, inducida por una mayor produccion vy liberacion a la
sangre de adrenalina y noradrenalina (Hoffman et al., 2006). El Estudio 2 es la primera
investigacion que ha determinado los efectos positivos de la ingesta aguda de PS en
la oxidacion de grasas durante el ejercicio.

Por otro lado, atendiendo al nivel de entrenamiento de la muestra de una
investigacion, es bien sabido por la comunidad cientifica, que atletas muy bien
entrenados en resistencia aerdbica registran valores elevados de oxidacion de lipidos.
Estos valores pueden alcanzar hasta 1,27 g-min” en jugadores de futbol americano,
1,20 g-min” para jugadores de baloncesto, 1,04 g-min” para jugadores de lacrosse
0 1,09 gmin® para jugadores de rugby (Randell et al., 2017). El Estudio 5 mostrd
efectos similares tras la ingesta de PS en la oxidacidon de grasas durante el ejercicio
incremental en ciclistas de élite. Esta sustancia modificé la oxidacién del sustrato
durante el ejercicio de intensidad creciente incrementando la tasa de oxidacion de
grasas y disminuyendo la tasa de oxidacién de CHO cuando se compard con un PLAC.

Los resultados de las investigaciones sugieren que, al utilizar 3 mgkg™, la
ingesta de PS es eficaz para aumentar el ritmo de oxidacion de la grasa tanto en
sujetos activos como con un alto nivel de entrenamiento. El 3*" Estudio de esta Tesis
Doctoral proporciond 3 mg-kg” de PS y mostré efectos estimulantes sobre la oxidacion
de la grasa en sujetos fisicamente activos. En el Estudio 5, el alto nivel deportivo de
los sujetos de estudio podria haber reducido la variabilidad de la respuesta ante la
ingesta de la PS, pero, aun asi, se registrd una tasa de oxidacion de grasas superior
tras la ingesta de PS que tras la ingesta de PLAC.

En relacion a esfuerzos de carga constante, la ingesta de PS ha demostrado
incrementar la oxidacidn de grasas en pruebas de 60 minutos de ejercicio en
el cicloergdmetro. Ademas, esto ocurrid tanto en la primera como en la segunda
mitad de la prueba experimental del Estudio 6 (Figura 23 grafico inferior) cuando se
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compard con el PLAC. En este estudio, donde la intensidad se fijo en el Fatmax de
los participantes, se puede observar como los sujetos cada vez tienden a una mayor
oxidacion de las grasas segun va avanzando el tiempo de la prueba.

De tal modo, nuestros datos seflalan que la PS fue capaz de aumentar el
ritmo de oxidacion de grasa durante el ejercicio de intensidad incremental (Estudio
2, 3, 4y 5),y durante el ejercicio de intensidad mantenida durante 60 min a una
carga de trabajo de Fatmax (Estudio 6). Estos resultados probablemente se debieron
a un mayor uso de grasa en las mitocondrias de los musculos activos tal y como
hemos discutido anteriormente. Sin embargo, una de las limitaciones es la ausencia
de muestras bioldgicas que nos hubieran permitido confirmar este argumento.

Por otro lado, atendiendo a los CHO, los resultados obtenidos muestran que
la ingesta de PS redujo el ritmo de oxidacion de este sustrato durante el ejercicio en
comparacion con la ingesta de PLAC. Este efecto mostré diferencias significativas en
todas las investigaciones realizadas. Podemos verlo de manera grafica y muy clara
en el sumatorio total en gramos de la tasa oxidativa de CHO del Estudio 6 (Figura
23 grafico superior). Estos resultados son muy interesantes ya que cumplen con el
mismo patrdn en todas las investigaciones (Estudio 2, 3, 4, 5y 6), tanto de intensidad
incremental como en la investigacion de intensidad mantenida.

Cabe destacar que el Estudio 6 ha sido pionero en medir el efecto agudo de
la PS sobre la oxidacion de las grasas durante el ejercicio de intensidad mantenida
acercando la metodologia a la practica y tipo de ejercicio que se desarrolla
habitualmente en la situacién deportiva real. De tal modo, se podria considerar como
un estudio mas ecoldgico que los anteriormente desarrollados.

En sintesis, los datos actuales presentan la PS como una sustancia eficaz para
aumentar el ritmo de oxidacion de la grasa a intensidades bajas y moderadas durante
una prueba de ejercicio incremental y durante 60 min de intensidad mantenida en
el Fatmax. Ello sugiere la utilidad de esta sustancia para los atletas o deportistas de
fitness con el objetivo de modificar el uso de los sustratos energéticos oxidativos
durante el ejercicio. Sin embargo, su efectividad para aumentar la oxidacion de grasas
en reposo es menos clara como hemos discutido anteriormente (Gougeon et al.,
2005; Gutierrez-Hellin y Del Coso, 2016; Stohs, Preuss, Keith, et al., 2011).

Este efecto de la PS sobre la oxidacion de las grasas esta relacionado con su

alta afinidad de unioén a los receptores adrenérgicos B3, mientras que las propiedades
de la PS para unirse a los B1y los B2 son menos evidentes, al menos en comparacion
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con otras sustancias como nor-epinefrina (Stohs et al., 2012). Por lo tanto, los datos
de esta Tesis Doctoral sugieren que la PS es una sustancia eficaz para aumentar la
oxidacioén de las grasas durante el ejercicio de intensidad baja a moderada (30-80%
VO2max), al menos cuando se ingiere de forma aguda y con dosis de 3 mg-kg™. Aun
asi, es necesario investigar los efectos de las ingestas crénicas de PS en variables
metabolicas y cardiovasculares.
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Una vez comprobamos en el Estudio 2 como la ingesta aguda de 3 mg-kg™
de PS incrementaba la tasa de oxidacion de las grasas durante el ejercicio, decidimos
evaluar los efectos de una dosis respuesta sobre la oxidacion de los sustratos. El Es-
tudio 3 de la presente Tesis Doctoral fue desarrollado para clarificar el conocimiento
cientifico acerca de las dosis mas eficaces de PS para incrementar la tasa de oxida-
cion de las grasas durante el ejercicio. En esta investigacion se evaluo el efecto de 1, 2
y 3 mg-kg’de PS. Los resultados obtenidos mostraron que la ingesta de PS modificé
la oxidacion de los sustratos energéticos durante el ejercicio de intensidad incremen-
tal, tal y como habiamos encontrado en la investigacion anterior. Concretamente, la
PS aumentd el ritmo de oxidacion de grasa del 30 al 60% del VO2max vy redujo la oxi-
dacion de CHO en estas cargas de trabajo. La novedad del Estudio 3 fue que las dosis
mas eficaces para obtener estos cambios metabdlicos fueron =2 mg-kg” de PS. Cu-
riosamente, mediante el uso de una dosis adecuada de PS y la intensidad del ejercicio
concreta (Fatmax), la oxidacion de la grasa puede aumentarse en un 72 + 20% en
individuos activos sanos, efecto que puede ser de gran utilidad para diferentes fines
en el mundo del rendimiento deportivo, del fitness e incluso de la salud.

El Estudio 3 completd la informacion sobre los efectos de la PS sobre la oxi-
dacion de las grasas durante el ejercicio, ya que se obtuvo un efecto muy similar al
del Estudio 2 con una dosis ligeramente inferior (2 mg-kg™), mientras que 1 mg-kg™
produjo un efecto menor, al menos en magnitud. Sin embargo, las similitudes en las
respuestas con 2 y 3 mg-kg™ sugieren una meseta en los efectos metabdlicos de esta
sustancia, lo que indica que los beneficios de la PS sobre la oxidacion de la grasa du-
rante el ejercicio podrian estar maximizados a 2 mg-kg™. Sin embargo, esta especula-
cidn debe contrastarse utilizando dosis superiores a 3 mg-kg™, lo cual serd planteado
en futuras investigaciones de este grupo de investigacion.

Si comparamos las dosis utilizadas en la presente Tesis Doctoral con las dosis
encontradas en otras investigaciones podemos comprobar que las dosis empleadas
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en nuestros Estudios son superiores a las empleadas en investigaciones anteriores.
Haller et al. (2008) usaron PS (0,3 mg-kg™) vy cafeina (4,2 mg-kg™), Ratamess et al.
(2015) utilizaron en su investigacion PS aislada (1,2 mg-kg™), Ratamess et al. (2016)
en otra investigacion también uso una ingesta aislada de PS (1,2 mg-kg™, Jung et al.
(2017) utilizaron un suplemento dietético pre-entrenamiento con y sin PS (20 mg) vy
Kliszczewicz et al. (2018) utilizaron un suplemento que contenia CA (100 mg CA; 3,3
mg PS) + cafeina (100 mg). El uso de estas dosis se fundamentd en estudios pilotos
previos donde pudimos comprobamos que dosis de 2 y 3 mg por kilogramo de peso
mostraban los mayores efectos en la estimulacion de la tasa oxidativa durante el ejer-
cicio sin efectos secundarios adversos.
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6 4 P-SINEFRINA Y X
COMBINACION CON CAFEINA
En la introduccion de la presente Tesis Doctoral se muestra como la PS
normalmente viene combinada con otras sustancias en suplementos dietéticos

y deportivos a pesar de la falta de informacidén cientifica existente. La mezcla con
cafeina es la combinacion mas habitual que encontramos en el dmbito deportivo.

Varios autores ya han descrito los efectos de la combinacién de estas sustancias
(Jung et al., 2017; Kliszczewicz et al., 2018; Ratamess et al., 2016; Ratamess et al., 2015;
Sale et al., 2006)

Sale et al. (2006) encontraron que un suplemento comercial que contenia
naranja amarga, té verde y guarana (con 0,1 mg-kg™ de PS y 1,7 mgkg™” de cafeina)
aumentaba la oxidacién de los CHO, mientras que reducia el uso de acidos grasos
no esterificados durante 60 min de ejercicio de intensidad moderada en una cinta
rodante. Por otra parte Haller et al. (2008) determinaron que la ingesta combinada
de PS (0,3 mg-kg™ y cafeina (0,42 mg-kg™") produjo una menor percepcién de
esfuerzo durante 30 minutos de ejercicio moderado, pero estos autores no midieron
la utilizacion del sustrato durante el ejercicio.

Ratamess et al. (2015) encontraron que la ingesta aislada de PS (1,2 mg-kg™
y la combinacién junto a cafeina aumentaron el nimero de repeticiones realizadas
durante un protocolo de ejercicios de resistencia en comparacion con los resultados
obtenidos con PLAC. Por otra parte, Ratamess et al. (2016) concluyeron que la
ingesta aislada también de (1,2 mg-kg™) produjo un mayor gasto de energia y tasas
de oxidacion de grasas después del ejercicio, mientras que la combinacién de cafeina
(1,2 mg-kg™ vy PS (1,2 mg-kg™ no mostrd un incremento en los resultados obtenidos
en comparacion con el control.

Jungetal.(2017) investigaron los efectos de laingestaaguda de un suplemento
dietético pre-entrenamiento cony sin PS (20 mg) en las percepciones de preparacion
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para el desempeio, la funcidén cognitiva, el rendimiento deportivo y los marcadores de
seguridad. Los autores determinaron que la ingesta del suplemento o suplemento +
PS antes del ejercicio fue bien tolerada cuando la consumen personas jovenes y sanas.
Los efectos principales mostraron un aumento en el consumo energético en reposo,
una mejora en las percepciones sobre la preparacion para el desempefo y la funcidn
cognitiva con efectos limitados sobre la resistencia muscular y el Wingate (capacidad
anaerdbica). La adicion de 20 mg de PS no potenciod los efectos encontrados tras la
ingesta aislada del suplemento deportivo. Por lo que concluye que no hay un efecto
sinérgico entre el suplemento deportivo y la PS cuando se consumen de manera
combinada.

La ultima investigacion que encontramos en torno a esta tematica es la de
Kliszczewicz et al. (2018) que examind la respuesta del sistema nervioso auténomo
cardiaco en reposo tras la ingesta de un complejo que contenia CA (1I00mg CA; 3,3mg
PS) + cafeina (100mg) y su influencia en la recuperacion después de una sesion de
ejercicio anaerodbico de alta intensidad (3 Wingate con 2 minutos de recuperacion
activa) en 10 sujetos que consumian habitualmente cafeina (= 300 mg-dia™. La
investigacion concluyd que el consumo de CA + cafeina produjo un aumento de
la actividad simpatica durante las condiciones de reposo sin afectar a la actividad
parasimpatica. Ademas, la ingesta de CA + cafeina no proporciond ninguna influencia
sobre la recuperacion autonémica cardiaca.

En esta linea nuestros datos han demostrado como la combinacion de
3 mg-kg™ cafeina y 3 mg-kg” de PS no tuvo un efecto mayor en la oxidacién de
lipidos durante el ejercicio de intensidad incremental cuando se comparaba con
los controles. Tanto la ingesta aguda y aislada de PS (3 mg-kg™) como de cafeina
(3 mg-kg™) fueron efectivas para aumentar el MFO durante el ejercicio sin afectar
la intensidad con la que se utilizan los lipidos. Por otra parte, la ingesta aislada de
cafeina incremento el ritmo de oxidacion de las grasas en un rango mas amplio de
intensidades de ejercicio (de 30 a 70% del VO2max) en comparacion con la ingesta
aislada de PS (40% del VO2max).

Si profundizamos en el andlisis de los resultados en nuestro estudio,
encontramos que en comparacion con la situacion placebo, las sustancias investigadas
en este estudio mostraron: a) La ingesta aislada de PS no modifico la PA, ni la FC en
reposo (Tabla 9), ni el gasto de energia (Figura 16) ni la FC durante el ejercicio. Sin
embargo, la PS fue efectiva para aumentar el ritmo de oxidacion de grasas al 40%
del VO2max y MFO durante el ejercicio (Figura 16). b) La ingesta aislada de cafeina
aumento la PA sistdlica y diastdlica en reposo (Tabla 9), aungue no modificd la FC ni el
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gasto de energia en ninguna carga de trabajo durante el ejercicio. La cafeina aumento
el ritmo de oxidacion de grasas en un 30-70% del VO2amax (Figura 16) y MFO durante el
ejercicio (Figura 17). c) La ingesta conjunta de PS y cafeina aumentd el ritmo cardiaco
y la PA en reposo (Tabla 9), sin efectos sobre el gasto de energia (Figura 16) o el ritmo
cardiaco durante el ejercicio. La PS + cafeina aumento el ritmo de oxidacion de grasas
al 40 y 70% del VO2zmax (Figura 16) y el MFO durante el ejercicio (Figura 17).

Los resultados de este estudio muestran a la cafeina como una sustancia con
la capacidad de aumentar la oxidacion de la grasa durante el ejercicio de intensidad
creciente, y respalda la evidencia previa que se ha encontrado respecto a la eficacia
de la cafeina para incrementar la oxidacion de grasas durante el ejercicio prolongado
(Alkhatib et al., 2015; Anderson y Hickey, 1994; Costill et al., 1978; Cruz et al., 2015; Do-
nelly y McNaughton, 1992; Schubert et al., 2014). De hecho, la cafeina, en comparacion
con el PLAC, aumentd significativamente el ritmo de oxidacion de las grasas en todas
las cargas de ejercicio entre el 30 y el 70% del VO2max. Aunque el ritmo de oxidacion
de grasas no fue mayor con la ingesta aguda de cafeina en comparacion con la inges-
ta aguda de PS, la cafeina mostro la capacidad para aumentar la oxidacion de grasas
a intensidades de ejercicio 2 50% del VO2max. Esto podria indicar una cierta ventaja
de la cafeina sobre la PS para aumentar la oxidacion de lipidos durante el ejercicio de
intensidad moderada a alta. Los efectos metabdlicos de la ingesta aguda de cafeina
fueron acompanados por un aumento de la PA sistdlica, diastdlica en reposo, asi como
una mayor potencia muscular, y resistencia percibidas, y una reduccion del esfuerzo
percibido durante el ejercicio. La cafeina es una sustancia con fuerte evidencia a favor
de un efecto ergogénico mediado por mecanismos del sistema nervioso central, al
menos en parte al bloquear la adenosina en los receptores adrenérgicos A1, Acay Azs
(Davis et al., 2003; Fredholm et al., 2017), pero no hay evidencia que demuestre que el
blogueo de los receptores de adenosina en el sistema nervioso central influyan en la
oxidacioén del sustrato durante el ejercicio. Sin embargo, la cafeina también aumenta
la liberacion de adrenalina y noradrenalina en reposo y durante el ejercicio (Anderson
y Hickey, 1994; Graham y Spriet, 1995), que a su vez podria estimular la acciéon de los
receptores adrenérgicos B, responsables de sus efectos metabodlicos (Graham et al,,
2008). Aunqgue el aumento de las variables de PA en reposo no puede considerarse
clinicamente relevante en nuestra muestra de individuos activos y sanos, este efecto
debe considerarse cuando se usa cafeina para estimular la oxidacién de la grasa en
individuos con anomalias cardiovasculares conocidas o presumibles. Ademas, el uso
de una dosis similar de cafeina se ha relacionado con una mayor frecuencia de in-
somnio en atletas (Salinero et al., 2014), aunque el mismo efecto no se produjo en la
investigacion actual, probablemente porque la cafeina se administré por la mafana.
En cualquier caso, este inconveniente debe tenerse en cuenta para quienes utilizan
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cafeina para aumentar la oxidacion de la grasa durante el ejercicio. Por ultimo, todos
los participantes en esta investigacion se clasificaron como consumidores ligeros de
cafeina (Goncalves et al.,, 2017) y podrian ser mas propensos a responder a la ingesta
aguda de cafeina que los individuos habituados a esta sustancia, como se ha encon-
trado en las propiedades ergogénicas de la cafeina (Beaumont et al.,, 2017). En el
futuro, debe investigarse la presencia de una habituacion progresiva a los efectos de
la cafeina en la oxidacidon de las grasas durante el ejercicio cuando esta sustancia se
ingiere diariamente

En resumen, la combinacién de PS y cafeina no produjo un efecto sinérgico
sobre la oxidacion del sustrato durante el ejercicio, en comparaciéon con la ingesta
aguda y aislada de estas sustancias. Por lo tanto, el uso de una sola de estas dos sus-
tancias parece suficiente para aumentar la utilizacion de lipidos durante el ejercicio.
Sin embargo, es necesario investigar si existe una tolerancia progresiva a los efectos
de la cafeina y de la PS en la oxidacion de las grasas durante el ejercicio cuando estas
sustancias se ingieren diariamente.
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Y EFECTOS SECUNDARIOS

Varias investigaciones han informado que laingesta aguda de PS no modificala

FCnilaPAenreposo (Ratamessetal., 2016) ni produce anomalias electrocardiograficas
(Shara et al., 2016). Esta capacidad selectiva de la PS para modificar la oxidacion del
sustrato durante el ejercicio sin modificar la respuesta cardiovascular probablemente
se deba tal y como hemos comentado anteriormente en varias ocasiones, a que la
PS no presenta afinidad de unidén a los receptores adrenérgicos Bl y los B2 (Stohs
et al., 2012). La frecuencia de los efectos secundarios, como molestias albdominales,
dolor muscular e insomnio, derivados de la PS, no fue diferente en comparacién con
la ingesta del PLAC, como hemos descrito en los distintos Estudios de esta Tesis
Doctoral. Por lo tanto, nuestros datos, sugiriendo que la PS es una sustancia segura
para aumentar la oxidacion de las grasas durante el ejercicio de intensidad baja a
moderada (30-80% VO2max), al menos cuando se ingiere de forma aguda y con dosis
de 3 mgkg™.

Detalladamente, tras la ingesta de PS no se encontraron diferencias
significativas en ninguno de los Estudios presentados en la Tesis Doctoral en referencia
a la FC ni a las PA en comparacion con el control (PLAC). Respecto a la respuesta de
la FC en reposo y ejercicio, la ingesta aguda de PS no modificd los registros obtenidos
en comparacion con el PLAC en el Estudio 2, 3, 4 y 5. En el Estudio 6, la FC aumentd
a lo largo de la prueba atendiendo a la deriva metabdlica tanto tras la ingesta de
PS como con PLAC. Sin embargo, cuando se compard la FC en la prueba con PS y
la prueba con PLAC no se encontraron diferencias significativas. Estos resultados
sugieren que la PS mostré una ausencia de efectos estimulantes cardiovasculares
(Figura 22 grafico inferior).

Por otro lado, la seguridad de la PS ha sido cuestionada debido a las simili-

tudes estructurales de esta sustancia con la epinefrina y norepinefrina (Kaats et al,,
2013). Sin embargo, los informes de casos vy los informes de eventos adversos que
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se han reportado en la literatura tras el uso de la PS estdn relacionados con otras
sustancias adrenérgicas que se incluyen en los suplementos de multiples ingredien-
tes vendidos para el control de peso (Stohs et al., 2012). Una revision sistematica
reciente ha mostrado una falta de efectos cardiovasculares después de la ingesta de
0,7 mg-kg™ de PS, al menos en referencia al aumento de la FC, PA o anomalias elec-
trocardiograficas (Stohs, 2017). Por otro lado, los estudios de Ratamess sefalan que
la ingesta de 104 mg de PS durante el reposo no modificd la PA sistdlica, diastdlica
ni la FC. Lo que indica que el consumo de 104 mg de PS no produce estrés cardio-
vascular durante el reposo (Ratamess et al., 2018). En otra investigacion evaluaron
las respuestas agudas hematoldgicas y de percepcidn del estado de animo tras la
suplementacion con 104 mg de PS. En comparacion con el PLAC no se encontraron
diferencias significativas en ninguna de las variables medidas. Estos datos indican
que el consumo de 103 mg de PS no tiene un impacto negativo en los parametros
sanguineos agudos, y no produce efectos en el estado de animo como lo hacen los
estimulantes (Bush et al., 2018).

A juzgar por los resultados de las 6 investigaciones (sumando un total de 89
participantes evaluados en el total de las 6 investigaciones) que componen esta Tesis
Doctoral, ni la FC en reposo ni la PA fueron afectadas por la PS y tampoco hubo incre-
mento de la frecuencia de efectos adversos asociados al uso de este protoalcaloide
ni durante el reposo ni durante el ejercicio. De tal modo parece que esta sustancia es
segura para ingerirse de manera aguda, hasta dosis de 3 mg-kg™ en individuos sanos
y deportistas. Aun asi, es necesario investigar los efectos de las ingestas crdnicas de
PS en variables cardiovasculares y otros posibles efectos secundarios.
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La presente Tesis Doctoral muestra algunas limitaciones que debemos des-
cribir y tener presentes. El Estudio 1 presenta algunas limitaciones que deben ser
discutidas para entender la aplicabilidad de los resultados. En primer lugar, se utilizd
una dosis de 3 mg-kg” de PS basada en estudios pilotos previos y revisidn de la li-
teratura cientifica. Aunque dosis mas bajas en comparacion con la utilizada en esta
investigacion fueron suficientes para producir aumentos en el gasto energético y la
lipdlisis en reposo (ver Tabla 1y Tabla 2 de esta referencia (Stohs et al.,, 2012)), la PS
no produjo ningun efecto en el rendimiento fisico de los velocistas. Sin embargo,
subsiste la posibilidad de que la PS produzca un efecto ergogénico en dosis mas
altas. En segundo lugar, se obtuvieron muestras de orina pre y a los 60 minutos de
terminar los ejercicios, simulando la obtencion de muestras de orina para el analisis
de dopaje. Se ha informado previamente que la vida media de la PS es de 2,6 h (Ha-
ller et al., 2008) y, por lo tanto, con esta Unica medicidén después del ejercicio es im-
posible determinar el pico de excrecion de esta sustancia en atletas competidores.
Se necesita mas investigacion para evaluar la farmacodinamia de PS en esta y otras
disciplinas deportivas. En cualquier caso, estos datos podrian ser utilizados, en el
caso de que la WADA considere la PS como una sustancia dopante, para el control
en el uso de esta sustancia.

El diseflo experimental utilizado en el Estudio 2, 3, 4 y 5 tuvo varias limita-
ciones. En primer lugar, utilizamos un protocolo de ejercicios de intensidad crecien-
te que ayuda a identificar el MFO y el Fatmax durante el ejercicio. Sin embargo, el
protocolo de intensidad de ejercicio incremental puede producir un valor ligera-
mente inferior para el ritmo de oxidacidon de grasa maxima que los protocolos de
ejercicio continuo y de carga constante (S. Takagi, Sakamoto, Midorikawa, Konishi,
y Katsumura, 2014). Ademas, el ejercicio de intensidad creciente no es una rutina
de entrenamiento tipica para los practicantes de ejercicio que buscan la pérdida de
masa corporal/grasa corporal, ya que generalmente realizan actividades continuas
o intermitentes prolongadas. Por lo tanto, los efectos aislados de la PS y la cafeina
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- Conclusiones

Las conclusiones mas destacadas que hemos obtenido relacionadas con las
hipotesis de partida planteadas para las diferentes investigaciones que componen
esta Tesis Doctoral son:

Conclusion 1
L

La ingesta aguda de 3 mg-kg™ de p-sinefrina en deportistas no tuvo efecto sobre la
oxidacioén de los sustratos energéticos en reposo. Sin embargo, esta sustancia produ-
jo un aumento significativo en el ritmo de oxidacidon de grasas durante el ejercicio en
intensidades bajas y moderadas.

Conclusion 2
L

La ingesta aguda de 3 mg-kg™ de p-sinefrina no mejord el rendimiento fisico de los
atletas en una competicion de sprint simulada. Tampoco mejord el rendimiento fisico
en ciclistas de élite.

Conclusion 3
L

Aunqgue la ingesta aguda de 1, 2 y 3 mg-kg™ de p-sinefrina fue efectiva para aumen-
tar significativamente el ritmo de oxidacién de grasas en comparacién con el place-
bo, los mayores efectos se encontraron con 2 y 3 mg-kg™. Por lo tanto, la ingesta de
una dosis de al menos 2 mg de p-sinefrina por kg de masa corporal seria necesaria
para obtener una mayor oxidacion de grasas durante el ejercicio de intensidad baja
a moderada.

Conclusion 4
I

Tanto la ingesta de p-sinefrina como la de cafeina de forma aislada aumentaron el
ritmo de oxidacion de grasas en intensidades bajas y moderadas (entre 40% y 70%
de VO2max). Sin embargo, la combinacion de p-sinefrina y cafeina no produjo un
efecto sinérgico en la estimulacion de la oxidacién de las grasas.

Conclusién 5
L

La ingesta de hasta 3 mg-kg™ de p-sinefrina ingerida de manera aislada no modificé
las variables cardiovasculares en reposo y ejercicio, lo que unido a la ausencia de
efectos secundarios durante los ensayos y en las siguientes horas, puede indicar
que en estas dosis es segura para individuos sanos y activos.
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@ UNIVERSIDAD
A/ CAMILO JOSE CELA

Dr. Francisco Lopez Mufioz, Presidente del Comité Etico de Investigacion de
la Universidad Camilo José Cela (CEI-UCIC)

CERTIFICA

Que en la reunion del CEI-UCIC celebrada el dia 15 / 04 / 2016 se analizé el
formulario de solicitud del proyecto de investigacion SINEFRINA
(investigador principal Dr. Juan del Coso Garrigds.

Que se acordd por unanimidad, al considerar correctos y adecuados los
aspectos éticos, metodoldgicos y legales del estudio, la aprobacién del
mismo por el CEI-UCJC.

Y para que conste, se expide el presente certificado en Madrid, a 18 de Abril
de 2016.

rd

Fdo.Dr. Francisco Lépez Mufioz
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Hosted by VU University Amsterdam

Thursday, 22 January 2015

Confirmation of Acceptance Presentation and Publication

To whom it may concern,

Hereby, we confirm that Jorge Gutierrez Hellin’s abstract has been accepted at
the 19th annual Congress of the ECSS in Amsterdam by the Scientific Committee.

Jorge Gutierrez Hellin presented the Mini Oral titled "EFFECTS OF ACUTE
INGESTION OF P-SYNEPHRINE ON SPRINTERS' PERFORMANCE" at the 19th annual
Congress of the ECSS in Amsterdam, The Netherlands (02nd — 05th of July 2014).
The abstract "EFFECTS OF ACUTE INGESTION OF P-SYNEPHRINE ON SPRINTERS'
PERFORMANCE" by Jorge Gutierrez Hellin was also published in the Book of
Abstracts of the 19th annual Congress of the ECSS in Amsterdam, The Netherlands
(02nd — 05th of July 2014).

Yours sincerely,

Thomas Delaveaux
Executive Director
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@) u C L M “Asoeiacio'n Espaiiola de

Ciencias del Deporte

CAMPIS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

JOSE MANUEL GARCfA GARCIA, DECANO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DEL
DEPORTE DE LA UNIVERSIDAD DE CASTILLA-LA MANCHA, EN CALIDAD DE
PRESIDENTE DEL COMITE ORGANIZADOR DEL IX CONGRESO INTERNACIONAL DE
LA ASOCIACION ESPANOLA DE CIENCIAS DEL DEPORTE,

HAGO CONSTAR:

Que la comunicacién denominada E/ consumo agudo de p-sinefrina
aumenta el Fatmax durante el ejercicio incremental, realizada por el/los autor/es:
Gutiérrez Hellin, Juan del Coso Garrigos, ha sido presentada en el IX Congreso
Internacional de la Asociacion Espafiola de Ciencias del Deporte, celebrado en este
Campus Tecnoldgico entre los dias 21 y 23 de abril de 2016.

Y, para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Toledo, a
veintitrés de abril de dos mil dieciséis.

Campus Universitario Antigua Fabrica de Armas Avda. de Carlos Ill, s/n | 45071 Toledo | Telf.: (+34) 925 268 844 | Fax.: (+34) 925 268 846
http://www.uclm.es/to/cdeporte
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Facultade de Ciencias do Deporte e a Educacion Fisica
(INEF Galicia)

>‘ .<: UNIVERSIDADE DA CORUNA

El Comité Cientifico

CERTIFICA QUE:

Gutiérrez-Hellin, Jorge; Baltazar-Martins, Gabriel; Lara, Beatriz;
Ruiz-Moreno, Carlos; Aguilar, Millan; Del Coso, Juan

Han presentado la comunicacion:

“Effects of p-Synephrine ingestion on fat oxidation rate during
exercise of increasing intensity in elite cyclists”

durante el X Congreso Internacional de la Asociacion Espafiola de
Ciencias del Deporte (AECCD), celebrado en Oleiros (A Corufia),
durante los dias 21 a 23 de noviembre de 2018
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Ciencias del Deporte

UNIVERSIDADE DA CORUNA

X CONGRESO INTERNACIONAL DE LA
ASOCIACION ESPANOLA DE CIENCIAS DEL DEPORTE

El Comité Cientifico otorga

El PREMIO A LA COMUNICACION DEL AREA DE FISIOLOGIA DEL EJERCICIO Y
BIOMECANICA, a la comunicacion “Effects of p-synephrine ingestion on fat
oxidation rate during exercise of increasing intensity in elite ciclista”, presentada
por los autores Gutiérrez-Hellin, Jorge; Baltazar-Martins, Gabriel; Lara, Beatriz;
Ruiz Moreno, Carlos; Aguilar, Millan; Del Coso, Juan, en el X Congreso
Internacional de la Asociacion Espafiola de Ciencias del Deporte, organizado por la
“Facultade de Ciencias do Deporte e a Educacién Fisica” de la “Universidade de A
Coruiia”, del 21 al 23 de noviembre de 2018.

Dr. Miguel Gonzalez Valeiro Dr. Miguel Fernandez del Olmo

Presidente del Comité Organizador Presidente del Comité Cientifico
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- Anexo 11

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PRUEBA DE
RENDIMIENTO

NOMBRE Y APELLIDOS

DNI

Usted va a realizar una prueba de ejercicio sobre un ergémetro
(cicloergometro o tapiz rodante). La intensidad del ejercicio va a comenzar
baja y se aumentara la carga en periodos de tiempo iguales hasta que se
obtenga su maximo esfuerzo. Durante la prueba se le solicitara que respire
a través de una careta o boquilla para analizar su consumo de oxigeno.
Este procedimiento no le impedira respirar normalmente el aire de la sala.
Durante los estadios de la prueba se le podra extraer una pequeiia muestra
de sangre por medio de puncién en el pulpejo del dedo. Durante estas
extracciones se seguiran procedimientos con la mayor asepsia posible para
evitar la infecciéon de las punciones. Ademas, se le monitorizard la
frecuencia cardiaca a través de una banda elastica fijada a su pecho.

Nosotros podemos parar la prueba en cualquier momento si observamos en
usted signos de fatiga anormales, cambios repentinos en su frecuencia
cardiaca, presion sanguinea, u otros sintomas que usted pueda experimentar
(mareos, descoordinacion). Es importante que sepa que puede suspender la
prueba en cualquier momento por sentir fatiga u otras molestias que no
fuesen obvias para nosotros.

Existe la posibilidad que ocurran anormalidades en la tension arterial,
alteracion en el ritmo cardiaco o en raras ocasiones, fibrilacion o parada
cardio-respiratoria. Todos nuestros esfuerzos estardn encaminados a
minimizar estos riesgos y se tendra una observacion cuidadosa durante la
prueba. En caso de que se de una situacion de emergencia de este tipo se le
brindaran los primeros auxilios y se le trasladaria con la mayor celeridad al
hospital mas cercano.

La informacion que usted nos oculte o nos de inadecuadamente acerca de
experiencias previas de sintomas relacionados con su sistema cardio-
respiratorio (semejantes a dificultad respiratoria con bajo nivel de actividad
fisica, dolor o sensacién de opresion en el pecho, cuello, mandibula,
espalda o brazos) en relacion a esfuerzos fisicos puede afectar la seguridad
de su prueba de rendimiento en forma negativa. La informacion acerca de
cualquiera de estos sintomas durante la practica del ejercicio es de vital
importancia y deberia de comunicarnoslo ahora mismo.
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Igualmente debe usted decirnos los medicamentos que este tomando en los
ultimos dias y especialmente los tomados el mismo dia de la prueba.

Cualquier pregunta o duda que tenga usted acerca de la prueba, por favor
debe hacérnosla saber y se la resolveremos.

La informacién fruto de esta prueba de rendimiento sera confidencial y no
sera revelada a ninguna persona, excepto a su medico y/o entrenador. Sin
embargo, esta informacion puede ser usada para analisis estadisticos y
propositos cientificos.

CONSENTIMIENTO:

Es asi que acepto voluntariamente realizar la prueba de rendimiento para
determinar el nivel de capacidad fisica y rendimiento deportivo. Entiendo
que puedo parar la prueba en cualquier momento si asi lo decidiese. Se me
ha ofrecido una copia de esta hoja para quedarmela si lo deseo.

He leido y entendido los procedimientos de la prueba de rendimiento y el
riesgo que puede conllevar la misma y he tenido una respuesta satisfactoria

a mis preguntas acerca de la misma.

Consiento pues en la prueba de rendimiento realizada en

Fecha Firma del sujeto a estudio o su
padre o tutor

Fecha Firma del testigo

é\QERS/O

Q

\‘<3'V
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g o Q@

J
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CONSENTIMIENTO INFORMADO LABORATORIO DE FISIOLOGIA DEL EJERCICIO

Titulo del Proyecto: Efectos de la ingesta aguda de p-sinefrina
sobre el rendimiento deportivo y el metabolismo celular de los
deportistas

(D40 T2 - IR , con fecha de nacimiento:
y con DNI n? ..., Manifiesta que ha sido
convenientemente informado por el investigador responsable del proyecto, el Dr. Juan
Del Coso Garrigos, quien le ha explicado las actividades que se van a realizar y ha
resuelto todas sus dudas por lo que afirma que es conocedor de lo que su participacién
supone, incluyendo todos los beneficios y riesgos que podria suponer su participacion
en este estudio, que son los siguientes:
El beneficio derivado de tu participacién sera:

- A nivel individual: La posibilidad de obtener informacién sobre tu rendimiento
deportivo con la ingesta de p-sinefrina, pudiendo tener, por tanto, si asi lo
solicitas, tus resultados de las diferentes pruebas realizadas.

- A nivel social: La obtencidn de informacidon muy util para establecer el efecto
que tiene la p-sinefrina en el rendimiento deportivo, en las diferentes
modalidades que vamos a estudiar.

Los riesgos derivados de tu participacion se limitan a:

- Posibilidad de lesién en la realizacion de las pruebas, por algin accidente que
pudiese acontecer en la realizacién de las mismas. En cualquier caso, el riesgo
de lesidn no sera mayor al de otros entrenamientos. Los investigadores
minimizardn el riesgo de lesidn estableciendo un calentamiento estandarizado
con una parte especifica.

- Existe también el riesgo de que la p-sinefrina te genere cierta intolerancia tras
su consumo, aunque no hay investigaciones que hayan encontrado efectos
secundarios negativos tras el consumo de esta sustancia.

Afirma, igualmente que ha sido también informado de que sus datos personales seran
protegidos e incluidos en un fichero que debera estar sometido a y con las garantias de
laley 15/1999 de 13 de diciembre.

Por ello, su firma en el presente documento significa que participa voluntariamente en
los procedimientos experimentales explicados en la hoja informativa y que OTORGA su
CONSENTIMIENTO para el uso de sus datos y muestras obtenidas, con el unico fin de
cubrir los objetivos especificados del presente estudio.

Madrid a ...... de e, del.inns

Fdo.

233



Anexo 13 - - Anexo 13

CUESTIONARIO SOBRE PERCEPCION DE ESFUERZO Y EFECTOS SECUNDARIOS
NADA/BAJA POCO NORMAL BASTANTE MUCHO/ALTO
w 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
E % Valora tu percepcion de fuerzaivelocidad durante las pruebas
z § Valora tu percepcion de resistencia durante las prueba
% & |Valora tu percepcion de fatiga durante las prueba
¢ Te han gustado/servido los efectos que has sentido?
NADA/BAJA POCO NORMAL BASTANTE MUCHO/ALTO
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

® Indica tu estado de fatiga

= |Valora tu estado de nerviosismo

17) -

3 Si No

w

E ¢ Has tenido algin problema estomacal?

9 |¢Te has encontrado mas enérgico que de costumbre?

% ¢ Te has notado irritable?

2 |¢Has notado dolor musuclar o rigidez?

¢ Has sentido dolor de cabeza?
3 E ¢ Has tenido dificultad para dormir?
2-5 % P-SIN CAF P-SIN+CAF |PLAC
22 ¢Qué crees que has ingerido hoy?
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p-Sinefrina
SUJETO:
FECHA
Temperatura ambiente: Humedad:

Mediciones de Tension Arterial: /

Frecuencia Cardiaca de reposo: / /

Sillin: Rpm: Mascara:

Vatios Minuto de inicio | Minuto de fin

F.C (entre el seg.40 y 50)

Calentamiento

50

75

100

125

150

175

200

225

250

275

300

325

350

375

400

425

Escala de Borg (al final)

Observaciones:

VOZmax
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SUJETO Y CODIGO:

HORA INGESTA 1:

HORA INGESTA 2:

Potencia maxima:

HORA INGESTA 3:

HORA INGESTA 4:

HORA INGESTA 5:

HORA INGESTA 6:

Fecha de nacimiento:

Mascarilla:
Sillin:
Peso: R I I . R
- *si las dos medidas primeras son iguales no se realiza la tercera
Estatura: FC reposo
Tension arterial dia 1: I I I I I I ‘ ‘
Tension arterial dia 2: I I I I I I ‘ ‘
Tension arterial dia 3: I I I I I I ‘ ‘
Tension arterial dia 4: | | | | | | ‘ ‘
Tension arterial dia 5: | | | | | | ‘ ‘
Tension arterial dia 6: | | | | | | ‘ ‘
Cena:
A- TEMPERATURA Y HUMEDAD: FECHA:
W % VO2max Minuto de inicio | Minuto de fin | F.C media | RPM
Warm up 30 1 5
40
50
60
70
80
90
100
Cena:
B- TEMPERATURA Y HUMEDAD: FECHA:
w % VO2max Minuto de inicio | Minuto de fin | F.C media | RPM
Calentamiento 30 1 5
40
50
60
70
80
90
100
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C- TEMPERATURA Y HUMEDAD:

FECHA:

Cena:

W

% VO2max

Minuto de inicio

Minuto de fin

F.C media | RPM

Warm up

30

1

5

40

50

60

70

80

90

100

D- TEMPERATURA Y HUMEDAD:

FECHA:

Cena:

W

% VO2max

Minuto de inicio

Minuto de fin

F.C media | RPM

Calentamiento

30

1

5

40

50

60

70

80

90

100

E- TEMPERATURA Y HUMEDAD:

FECHA:

Cena:

W

% VO2max

Minuto de inicio

Minuto de fin

F.C media | RPM

Calentamiento

30

1

5

40

50

60

70

80

90

100

F- TEMPERATURA Y HUMEDAD:

FECHA:

Cena:

W

% VO2max

Minuto de inicio

Minuto de fin

F.C media | RPM

Calentamiento

30

1

5

40

50

60

70

80

90

100
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HOJA DE DATOS OXIDACION DE GRASAS Y P-SINEFRINA

SUJETO: FATMAX:
PRUEBA: A/B FECHA:
HORA DE INGESTA: HIDRATACION:
TEMPERATURA:
HUMEDAD:
TENSION ARTERIAL:
SISTOLICA DIASTOLICA FC
MINUTOS MINUTOS DE | FRECUENCIA CARDIACA
ANALIZADOR MEDICION
4-5
9-10
14-15
19-20
24-25
29-30
34-35
39-40
44-45
49-50
54-55
59-60
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