Sports Science Exchange (2018) Vol. 29, No. 190, 1-4

PREVENCION DEL TRAUMA EN LA CABEZA: ;EXISTE UN PAPEL PARA LA
SUPLEMENTACION NUTRICIONAL?

Jonathan M. Oliver, PhD.; Anthony J. Anzalone, M.S. | Grupo de Investigacion de Conmocion en el Deporte |
Departamento de Kinesiologia | Universidad Cristiana de Texas | Fort Worth, TX | EUA

GATORADE
SPORTS
SCIENCE
INSTITUTE

PUNTOS CLAVE

¢ Las conmociones cerebrales relacionadas con el deporte son una preocupacion creciente en salud publica, ocurriendo ~1.6-3.8 millones anualmente en los Estados
Unidos. Sin embargo, al considerar solo las conmociones relacionadas con el deporte se subestima la importancia de los impactos en la cabeza que no producen
conmociones ocurridos en los deportes de contacto.

* Los impactos que producen conmociones y los que no, ocurridos durante la participacion prolongada en deportes de contacto pueden producir alteraciones
neuroldgicas a largo plazo y aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas.

e Ademas de ser poco exitosas, las intervenciones farmacologicas que buscan mitigar el dafio asociado con el traumatismo craneal se han enfocado solamente en
el tratamiento y no en la prevencion. Un problema comun para la terapia farmacologica dirigida radica en el concepto de que los medicamentos son generalmente
disefiados para tratar un proceso especifico relacionado con los eventos patoldgicos de la lesion. En el traumatismo craneal, la cascada de lesiones es multifacética,
y por lo tanto, se justifican las intervenciones dirigidas a multiples patologias.

* Una estrategia profilactica que mejore tanto la integridad de la membrana neuronal como la cascada metabdlica post-lesion, serfa invaluable. Este tipo de intervencion
podria no solo mitigar los efectos perjudiciales de la conmocion, sino también aportar una mejor proteccion de los impactos que no producen conmociones.

* Hanaparecido investigaciones pre-clinicas prometedoras sobre diversos suplementos nutricionales que incluyen a la creatina, la curcuminay el acido docosahexaenoico
(DHA) como alternativas viables a los medicamentos, para proteger contra los efectos nocivos de las lesiones que producen conmociones y aquellas que no.
Bioldgicamente, los suplementos nutricionales pueden mitigar el dafio neurologico a través de multiples mecanismos dentro de las complejas consecuencias

neuroquimicas y neurometabdlicas que ocurren con impactos que producen conmociones y 10s que no.

INTRODUCCION

Se estima que ocurren 1-6-3.8 millones de conmociones relacionadas con
el deporte cada afio en los Estados Unidos de América. Sin embargo, es
probable que estos nimeros subestimen el ndmero total de conmociones
relacionadas con el deporte que ocurren, ya que muchas lesiones pueden
pasar desapercibidas y/o no ser reportadas al personal médico apropiado.
Una conmocion, un tipo de lesion cerebral traumatica leve (mTBI, por sus
siglas en inglés), es el resultado tanto de fuerzas biomecdanicas directas
o indirectas que actuan sobre la cabeza o el cuello. Mientras que las
consecuencias patologicas visibles de la lesion traumatica del cerebro (por
ejemplo, hemorragia 0 edema) no son detectables después de la conmocion,
los avances tecnoldgicos pueden identificar el dafio neuronal cuantificable
asociado con ella. Ademas, las nuevas evidencias sugieren que los impactos
que no producen conmocion, en la ausencia de un diagnéstico, producen
cambios fisiopatoldgicos medibles como se muestra con la imagenologia
avanzada (Koerte et al., 2015) y cuantificacion de biomarcadores en
liquido (Zetterberg et al., 2013) Mas aun, los traumatismos craneales que
no producen conmociones y que estan asociados con la participacion en
deportes de contacto pueden tener implicaciones importantes respecto a la
salud cerebral a largo plazo (Bailes et al., 2013).

Hasta la fecha, la mayoria de las investigaciones que buscan atenuar la
respuesta fisiopatologica a la lesiones se han enfocado en la intervencion
farmacoldgica posterior a la lesion. Las deficiencias de esa estrategia
son evidentes porque primero descuida a aquellas conmociones que Nno
son reportadas y segundo que no aborda la evidencia que vincula a los
impactos que no producen conmociones con la salud cerebral a largo plazo.
La fisiopatologia de la mTBI es compleja y las intervenciones farmacéuticas
generalmente se centran en un aspecto de la cascada multifacética de
la lesion. Sin embargo, la mayoria de la evidencia actual se ha limitado a
modelos animales, estrategias de suplementacion nutricional dirigidas a
mitigar los efectos deletéreos del trauma craneal, tanto los que producen
conmociones como los que no, mostrando augurios considerables. Por

lo tanto, el propésito de este articulo de Sports Science Exchange es
resaltar algunas de las intervenciones de suplementacion nutricional que
han sido utilizadas previo a la lesion. Sin embargo, antes de discutir estas
intervenciones, necesitamos una breve revision de la fisiopatologia.

FISIOPATOLOGIA DE LA LESIGN CEREBRAL

En el deporte, las fuerzas que producen una conmocion son heterogéneas en
su origen. Esto es muy diferente de los modelos animales comparativamente
homogéneos de TBI y mTBI experimentales. A pesar de la inviabilidad de
simular la conmocion relacionada con el deporte en el laboratorio, los
modelos animales de lesion han aportado observaciones claves sobre
la fisiopatologia discutida aqui. Después de una lesion en la cabeza,
se ven afectadas la organizacion estructural y bioquimica del cerebro
(Barkhoudarian et al., 2016; Giza & Hovda, 2014). Las manifestaciones
mas grandes de las lesiones cerebrales severas como las hemorragias o
el edema no se presentan después de una conmocion relacionada con el
deporte. En cambio, los cambios fisiopatoldgicos celulares se manifiestan
como alteraciones funcionales (Giza & Hovda, 2014).

Inicialmente, las fuerzas rotacionales y lineales ofensivas inducen
vulnerabilidad a la integridad estructural de la membrana celular neuronal.
Este estrés mecanico causa un flujo subito en los gradientes ionicos (es
decir, la salida de potasio y el ingreso de sodio y calcio) a través de la
membrana celular neuronal. Conforme se altera el potencial de membrana,
los neurotransmisores excitatorios son liberados de forma indiscriminada,
resultando rapidamente en una propagacion de la despolarizacion. Para
restaurar los potenciales de membrana en reposo y los gradientes de
concentracion iénica, la neurona depende de grandes cantidades de
energia en la forma de adenosin trifosfato (ATP, por sus siglas en inglés)
para potenciar la bomba sodio-potasio ATPasa (Na*/K*). Inmediatamente
después de la lesion, las necesidades metabdlicas celulares se satisfacen
a través de la regulacion a la alza de la via glucolitica. Sin embargo, las
reducciones en el flujo sanguineo cerebral después de una lesion resultan



en menor disponibilidad de oxigeno y glucosa, creando eventualmente
un desequilibrio entre el aporte y la demanda de ATP dentro del cerebro.
La crisis de energia dentro de la neurona empeora debido a un influjo
celular simultaneo de calcio el cual es secuestrado en la mitocondria y
contribuye a la alteracion de la capacidad de la mitocondria para generar
ATP a través de la via de fosforilacidn oxidativa. La dependencia en las
vias oxidativas anaerébicas para cumplir con las demandas de ATP de la
célula, producen una acumulacion aguda de lactato y una acidosis local, asf
como agotamiento de la fosfocreatina (Barkhoudarian et al., 2016; Giza &
Hovda, 2014). Si bien el lactato puede ser una fuente de energia para que
las neuronas puedan cumplir sus demandas de ATP, para lograr mantener
este proceso, la funcién mitocondrial y las vias aerébicas son nuevamente
necesarias (Barkhoudarian et al., 2016).

La crisis de energia provoca una depresion metabdlica eventual que puede
durar dias después de la lesion inicial. Mas aun, los desequilibrios i6nicos
sostenidos alteran el estado de 6xido-reduccion de la célula, creando
un ambiente propicio para el incremento en la produccion de especies
de oxigeno reactivo (ROS, por sus siglas en inglés) y el estrés oxidativo
resultante que disminuye la capacidad antioxidante de la célula, permitiendo
el dafo celular, inicialmente en la forma de peroxidacion de lipidos (Giza &
Hovda, 2014).

Ninguna lesion estaria completa sin una respuesta inflamatoria, y la mTBI
no es la excepcion, ya que existe evidencia de una respuesta inmunitaria
local después de la lesion experimental en la cabeza (Giza & Hovda, 2014).
Posterior a la lesion, la microglia, células inmunitarias residentes en el
cerebro, se encuentran activadas. Se observa evidencia adicional de una
respuesta inmune a través de los genes proinflamatorios y un incremento en
el nimero de citocinas proinflamatorias. La respuesta inflamatoria posterior
a la lesion puede ser de naturaleza neuroprotectora. Sin embargo, la
inflamacion neural prolongada puede ser responsable de las complicaciones
a largo plazo de la mTBI y tal vez las lesiones repetitivas que no producen
conmociones, también resulten en una inflamacion neural prolongada.

CREATINA Y LESION CEREBRAL

La creatina (Cr; N-aminoimimometil-N-metilglicina) se sintetiza endégenamente
de la glicina, arginina y S-adenosil-L-metionina en los rifiones, higado, pancreas
y en menor cantidad, en el cerebro (Braissant et al., 2001), y también es
consumida en la dieta (por ejemplo, carne y pescado). Junto con la crisis
de energia posterior a la lesion, el acoplamiento estrecho de la creatina al
sistema creatin cinasa/fosfocreatina puede ser la causa de la reduccion de
creatina en el cerebro, observada después de una conmocion relacionada
con el deporte, lo cual parece ser dependiente de la severidad (Vagnozzi et
al.,, 2013). El tratamiento profilactico con creatina en modelos animales con
TBI ha resultado en el mantenimiento de la homeostasis de energia medida
por la reduccion en la formacion de acidos grasos libres, la acumulacion de
lactato, y la reduccion del estrés oxidativo que se produce después de la crisis
de energia (Scheff & Dhillon, 2004; Sullivan et al., 2000). Scheff y Dhillon
(2004) alimentaron ratas Sprague-Dawley macho con una dieta que consistia
en 0.5 0 1% de monohidrato de creatina (CrM, por sus siglas en inglés) durante
2 semanas antes de la lesion (contusion cortical moderadamente controlada).
Se observaron niveles mas bhajos tanto de acidos grasos libres como de lactato
en los animales que se alimentaron con CrM. Ademds, se observd un efecto
dosis dependiente, de manera que aquellos animales que recibieron la mayor
dosis (1%) mostraron mayor neuroproteccion. Sullivan et al., (2000) reportaron
resultados similares respecto a la homeostasis de energia, y también reportaron
menor produccion de ROS en animales alimentados con CrM. En ese estudio,
los animales fueron alimentados con dietas similares en contenido de creatina,
pero las dietas fueron iniciadas en diferentes intervalos de tiempo previo a la
lesion. Aquellos alimentados durante un periodo mayor de tiempo obtuvieron
una mayor proteccion, inicialmente evidenciado por la preservacion del tejido. A

Sports Science Exchange (2018) Vol. 29, No. 190, 1-4

pesar de la evidencia que apoya las potenciales propiedades neuroprotectoras
de la creatina, ningun estudio hasta la fecha ha evaluado la suplementacion de
creatina previo a las conmociones relacionadas con deporte o algtin otra mTBI/
TBI en humanos.

Mientras que la reserva de creatina total del cuerpo se puede incrementar a
través del consumo de alimentos con alto contenido en creatina, el consumo
adicional de productos alimenticios puede ser una preocupacion para los
atletas, debido al mayor consumo caldrico. Se sabe que la suplementacion con
CrM incrementa el contenido de creatina cerebral. Por ejemplo, se ha reportado
que la suplementacion con 20 g de CrM en una sola dosis incrementa la reserva
total de Cr cerebral, la cual era aumentada cuando el periodo de suplementacion
se extendia (Dechent et al., 1999). Estos autores alimentaron algunos jovenes
voluntarios sanos con 20 g de CrM en una sola dosis 0 20 g de CrM repartido
en dosis de 4 x 5 g por dia durante 4 semanas. A pesar de que en ambos
grupos se incremento el contenido total de creatina en el cerebro, aquellos que
consumieron el CrM por un periodo mayor tuvieron incrementos superiores.

CURCUMINA Y LESION CEREBRAL

La Curcumina, es el principal pigmento amarillo y componente bioactivo
del condimento mas comunmente utilizado en la cocina India y del Sureste
Asiatico, es una molécula pleiotropica (interactia con muchos objetivos
moleculares) que tiene una larga historia en la medicina debido a sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Gupta et al., 2012). El alto
contenido de acidos grasos poliinsaturados (PUFAS, por sus siglas en inglés)
hace que el cerebro sea particularmente susceptible a la peroxidacion
de lipidos en la presencia de ROS (Ansari et a., 2008). Las propiedades
antioxidantes de la curcumina fueron quizas mejor demostradas por Wu et
al. (2006), quien alimentd a ratas Sprague-Dawley macho con una dieta
regular o con una dieta alta en grasas saturadas con o sin curcumina
(500 ppm) por 4 semanas antes de causar TBI (lesidn por percusion con
liquido). Las dietas altas en grasas saturadas incrementan la formacion
de radicales libres y exacerban los efectos negativos de la TBI en la parte
cognitiva y neuroplasticidad. La suplementacion con curcumina disminuyo
el dafio asociado con el TBI como se evidencio con niveles reducidos de
proteinas oxidadas, niveles normalizados de factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) y sus efectores descendentes
(Wu el al., 2006). EI BDNF y sus efectores descendentes juegan un papel
en los procesos cognitivos, lo que fue apoyado por un mejor desempefio
en el laberinto de agua de Morris por las ratas alimentadas con curcumina
(Wu et al., 2006).

Las propiedades antiinflamatorias de la curcumina son principalmente
atribuidas a su capacidad para reducir la inflamacion al inhibir al complejo
sefializador kB cinasa (IKK, por sus siglas en inglés), por consiguiente
previniendo la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB, por sus siglas
en inglés) (Jobin et al., 1999). NF-kB regula la liberacion de muchas
citocinas proinflamatorias. Se ha sugerido que el edema cerebral, que
puede ocurrir después de un TBI, es un resultado de la activacion de la
transcripcion proinflamatoria del factor NF-kB y de la interleucina 18 (IL-1B,
citocina proinflamatoria (Laird et al., 2010). Para evaluar la hipotesis de
que la curcumina confiere proteccion al atenuar el edema cerebral, Laird
et al. (2010) inyectaron a ratones anestesiados con curcumina (75 o 150
mg/kg de peso corporal) 15 minutos antes de un TBI (impacto cortical
controlado). El tratamiento previo con curcumina atenud el edema cerebral
como se midio con el contenido cerebral de agua, independientemente de
la dosis. Sin embargo, solo la dosis alta (150 mg/kg) redujo la expresion
de IL-1B. Estos resultados sugirieron que las propiedades antiinflamatorias
de la curcumina en relacion con la lesion cerebral son dependientes de
las dosis. Sin embargo, los efectos neuroprotectores de la curcumina no
estan limitados a las propiedades antioxidativas o antiinflamatorias. El
mantenimiento de la homeostasis de la energia a través de la modulacion
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de la via protein-cinasa activada por AMP (AMPK, por sus siglas en inglés)/
proteina-2 de desacoplamiento mitocondrial (UCP-2, por sus siglas en inglés)
puede ser otro blanco potencial para la curcumina. Se report6 un incremento
en las proteinas mitocondriales, incluyendo AMPK, por Sharma et al. (2009)
después de una dieta de 4 semanas con curcumina antes de un mTBI (lesion
leve por percusion con liquido).

Aunque hasta la fecha no hay estudios que se hayan hecho en humanos,
un principal obstaculo a vencer es la baja biodisponibilidad de la curcumina
comercialmente disponible, en la forma de cdrcuma. La pobre solubilidad,
la baja absorcion desde el intestino, el metabolismo réapido y la eliminacion
sistémica rapida son todas limitaciones al potencial terapéutico de la curcumina
(Anand et al., 2007). Mientras que las altas dosis de curcumina (10-12 g) han
resultado en minima a ninguna aparicion en la circulacion (Lao et al., 2006),
se han utilizado varios métodos para incrementar la biodisponibilidad de la
curcumina con diversos grados de éxito con un nimero de formulaciones
Unicas que ganan la distincion de generalmente reconocidas como seguras
(GRAS, por sus siglas en inglés) por parte de la Administracion de Alimentos
y Drogas de los Estados Unidos.

ACIDO DOCOSAHEXAENDICO Y LESION CEREBRAL

El 4cido docosahexaenoico (DHA) es un &cido graso omega (w-3), encontrado
en la mayoria de los tejidos de mamiferos, pero es dentro del sistema
nervioso central (SNC) donde esta altamente enriquecido y es 100 veces mas
abundante en el SNC de los mamiferos que el acido eicosapentaenoico (EPA),
otro 4cido graso w-3. Incluso en la ausencia de la manipulacion dietética, se
encontrd que el DHA neuronal se reduce significativamente después de una
TBI experimental (Wu et al., 2014). En los roedores, la restriccion dietética de
DHA provoca una mayor respuesta a la TBI experimental como se evidencia
por las alteraciones neurofisiologicas y funcionales (Desai et al., 2014).
Aunque aln no se ha encontrado un mecanismo preciso que apoye estos
hallazgos, no se puede subestimar la importancia del DHA en el SNC.

Existe gran evidencia que sugiere que los roedores suplementados con DHA
previo a la TBI experimental muestran mejor resiliencia a la lesion cerebral
con resultados funcionales que reflejan a aquellos indicadores bioldgicos de
lesion. Sobretodo, la suplementacion con DHA previo a la lesion disminuye
el dafio de la sustancia blanca. EI mecanismo por el cual se preserva la
integridad de la sustancia blanca es multidimensional y no se comprende
por completo, pero existe evidencia de que la suplementacion con DHA
aporta proteccion metabdlica por medio de la reduccion del flujo de calcio
posterior a la lesion (Wang et al., 2003) de este modo disipa la citotoxicidad
del glutamato posterior a la lesion (Wang et al., 2003) y suprime la disfuncion
mitocondrial y un desarrollo eventual de las ROS (Wu et al., 2007).

El efecto neuroprotector atribuido a la suplementacion con DHA es provocado
a varias dosis en modelos con roedores de TBI, pero el mayor efecto se
observa a una dosis correspondiente a 40 mg/kg/dia (Mills et al., 2011) que
corresponde a la dosis de ~3.6 g/dia en un atleta de 90 kg. Las fuentes
dietéticas de acidos grasos w-3 son limitadas, ya que las principales
productoras de DHA y EPA son las algas de aguas frias y el pescado la principal
fuente alimentaria. Por lo tanto, el consumo mundial es bajoy se recomienda
la suplementacion nutricional. La suplementacion se logra facilmente, ya
que existe una relacion dosis-dependiente en la cual las concentraciones
del fosfolipido DHA en plasma se incrementan hasta una dosis de ~2 g/dia
después de la cual cualquier otro incremento en la dosis es insignificante en
la concentracion de fosfolipidos en plasma (Arterburn et al., 2006).

A pesar de la evidencia que sugiere un efecto neuroprotector de la
suplementacion nutricional, hasta la fecha muy pocos estudios se han
realizado en humanos. Esto puede ser debido a las dificultades logisticas de
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llevar a cabo estudios bien disefiados y a gran escala en poblaciones atléticas.
Para este fin, nuestro grupo de investigacion recientemente buscd los efectos
de la suplementacion con DHA en un marcador bioldgico de la sangre para
trauma encefalico en jugadores de futbol americano (Oliver et al., 2016).
Si bien se excluyeron las conmociones, se sabe que el trauma encefalico
rutinario que estéa asociado con una temporada de futbol americano resulta en
dafios neurofisiologicos detectables que pueden ser observados a través de
imagenologia avanzada (Koerte et al., 2015) y la cuantificacion de marcadores
bioldgicos en sangre (Oliver et al., 2016). En nuestro estudio, los jugadores de
futbol americano fueron asignados aleatoriamente en un grupo control o con
DHA en diferentes dosis (2, 4 0 6 g/dia). Las dosis mayores fueron asignadas
segun el tamafo y nivel de actividad fisica de los jugadores, ya que se sabe
que ambos afectan los acidos grasos circulantes. Se realizaron muestras
de sangre durante toda la temporada en lapsos de tiempo especificos que
correspondian a los cambios en el nimero y magnitud de los impactos en la
cabeza. Basados en nuestros datos, se concluyd que la suplementacion con
DHA, sin importar la dosis, disminuye el dafio axonal el cual es caracteristico
de la mTBI. También fue el predictor mas sensible de dafio axonal cuando
se midid el polipéptido neurofilamentar ligero (Nf-L, por sus siglas en inglés)
en suero (Zetterberg et al., 2013). Sin embargo la inferencia de estos datos
fue limitada debido a que existieron diferentes restricciones que incluyen una
muestra pequefia y la imposibilidad de monitorear el impacto en la cabeza a
través de sistemas de telemetria. Una evaluacion adicional de los resultados
sugiere que el tratamiento con dosis baja (2 g/dia) fue asociado con mayor
disminucion en los traumatismos craneales medido por el Nf-L en suero
(Oliver et al., 2016).

RESUMEN Y APLICACIONES PRACTICAS

Los atletas que participan en deportes de contacto estan rutinariamente
expuestos a impactos que pueden resultar en una conmocion relacionada
con el deporte. Sin embargo, incluso en la ausencia de un diagnostico, los
impactos rutinarios que no causan una conmocion en naturaleza, también
resultan en dafio neuronal que puede llevar a efectos a largo plazo sobre la
salud cerebral. A pesar del uso de cascos en algunos deportes de contacto,
estos no previenen o reducen el efecto de los impactos. Las investigaciones
han sido principalmente limitadas al tratamiento después de la lesion, pero
dado que esos golpes que no causan conmocion producen un dafo neuronal
y el hecho de que un gran porcentaje de conmociones no se reportan, la
prevencion de los efectos deletéreos del traumatismo craneal merece mayor
atencion. A este respecto, la suplementacion nutricional merece mas estudios
y discusiones. A diferencia de los tratamiento farmacéuticos que pueden
apuntar a un solo mecanismo, la suplementacion nutricional tiene el potencial
de apuntar a multiples vias en los complejos eventos secundarios que ocurren
después de una lesion.

Las intervenciones con suplementacion nutricional presentadas aqui
(creatina, curcumina, DHA) se han estudiado extensivamente en modelos
animales. Ademas, existe una gran cantidad de investigaciones que evaltan
el efecto de la suplementacion nutricional en humanos que sufren de otras
alteraciones neuroldgicas y que afectan vias similares asociadas con los
impactos que producen conmociones y 1os que no. Sin embargo, existe poca
investigacion en el potencial de estos nutrientes para prevenir y/o reducir los
efectos adversos asociados con tales impactos. Mientras que se requiere
mas investigacion, la evidencia en modelos animales apoya el uso de estos
nutrientes para la neuroproteccion. Como siempre, los nutriélogos deportivos,
atletas y entrenadores deben asegurarse de que los suplementos que estan
probando con los atletas pasen todas las regulaciones requeridas por
instituciones de supervision.
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