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PUNTOS CLAVE

» Recientemente ha habido un interés considerable en el concepto de biomarcadores del sudor, que generalmente implica el uso del sudor como una
alternativa no invasiva al andlisis de sangre para proporcionar informacion sobre la fisiologia, la salud y el rendimiento humano.

« Sin embargo, hasta la fecha la aplicacion del estudio del sudor en las ciencias del deporte ha sido limitada. No se han establecido correlaciones
entre el sudor y la sangre para la mayoria de sus componentes. Las concentraciones de electrolitos en el sudor no son un biomarcador valido para la
evaluacion en tiempo real del estado de hidratacion (es decir, el equilibrio de liquidos).

» Usar el sudor como biomarcador es un desafio porque su composicion no solo esté influenciada por las concentraciones de solutos extracelulares, sino
también por los mecanismos de secrecion y/o reabsorcion, la tasa de flujo del sudor, los subproductos del metabolismo de las glandulas sudoriparas,
la contaminacion de la superficie de 1a piel, las secreciones de sebo, asi como por factores metodoldgicos e inter-individuales.

» Se necesitan estudios bien controlados y adecuadamente disefiados para determinar la relacion entre el sudor y las concentraciones de soluto en
sangre, lo que ayudara a conocer la utilidad potencial del sudor como una herramienta de diagnéstico no invasiva para la hidratacion, la nutricion y el

monitoreo fisiologico de los atletas en tiempo real.

INTRODUCCION

El objetivo principal de la sudoracion es la termorregulacion, ya que
la evaporacion del sudor de la superficie de la piel es el medio mas
eficaz para liberar el calor del cuerpo durante el ejercicio. Si bien el
sudor es en gran parte agua salada (cloruro de sodio, NaCl), también
contiene muchos otros solutos disueltos, como vitaminas, minerales,
metabolitos, citocinas y otros compuestos. Los tipos de solutos en
el sudor son comparables a los de la sangre (aunque en diferentes
concentraciones) porque el liquido extracelular sirve como fluido
precursor del sudor primario que inicialmente se secreta en las
glandulas ecrinas (Cage y Dobson, 1965). En consecuencia, existe
un interés significativo en la utilidad del sudor mas alla de su papel en
la regulacion de la temperatura corporal. En los ltimos ~5 afios ha
habido un aumento en la investigacion del potencial del sudor como
herramienta de diagnostico o biomarcador, es decir, una alternativa
no invasiva al andlisis de sangre para proporcionar informacion sobre
fisiologia, salud o rendimiento humano.

Gran parte de la investigacion reciente sobre biomarcadores del sudor
ha sido impulsada por avances tecnoldgicos en materiales, mecanica
y disefios de microsistemas, lo que permite la recopilacion y el analisis
in situ de la quimica del sudor. Sin embargo, el concepto y el uso
del diagnostico a través del sudor no son nuevos. Quizas el mejor
ejemplo del sudor como un biomarcador es la asociacion entre una
alta concentracion de cloruro en el sudor y 1a fibrosis quistica, que se
reconocié por primera vez hace casi siete décadas (Di Sant'Agnese et
al,, 1953). Sin embargo, ademas del uso de cloruro del sudor para
diagnosticar la fibrosis quistica, la aplicacion de biomarcadores en el
sudor ha sido limitada hasta la fecha. Esto se debe a que existen
varias dudas sobre los mecanismos de secrecion de solutos en el
sudor y desafios metodoldgicos. Por lo tanto, el propdsito de este
articulo de Sports Science Exchange es revisar: 1) los mecanismos

basicos que determinan la composicion del sudor; y 2) la evidencia
del uso del sudor como indicador de las concentraciones de soluto en
sangre. El objetivo es ayudar a dilucidar qué componentes del sudor,
si los hay, tienen potencial como biomarcadores para evaluar el estado
de hidratacion y nutrientes en tiempo real, el control fisiologico en
atletas, identificar lagunas en la bibliografia e informar la direccion de
futuras investigaciones.

GLANDULAS SUDORIPARAS TIPOS, ESTRUCTURA Y
FUNCION

Las glandulas sudoriparas se clasifican en tres tipos principales:
ecrinas, apocrinas y apoecrinas (Figura 1). Las glandulas ecrinas
secretan una solucion acuosa compuesta principalmente de NaCl
y son el tipo de glandula mas comun (~2 a 4 millones en la mayor
parte de la superficie del cuerpo). Las glandulas apocrinas se limitan
principalmente a la axila, las mamas, la cara y el cuero cabelludo, y

Glandula Ecrina

Glandula apocrina

Figura 1. Glandulas sudoriparas (ecrinas, apocrinas y apoecrinas) y glandulas
sebéceas. Reproducido con autorizacion de Baker, 2019.



producen un sudor viscoso rico en lipidos que contiene proteinas,
azlcares y amoniaco (Montagna & Parakkal, 1974a). Las glandulas
apoecrinas producen secreciones de agua salada, pero solo se
encuentran en la region axilar. Si bien no es una glandula sudoripara,
las glandulas sebaceas estan presentes en gran parte de la superficie
del cuerpo, particularmente en el cuero cabelludo, la frente y la cara,
donde secretan un liquido viscoso rico en lipidos (Montagna & Parakkal,
1974h). Las secreciones de las glandulas ecrinas son generalmente
las mas relevantes para la discusion de los biomarcadores del sudor,
ya que la mayoria de los estudios miden el sudor de los brazos, el
pecho, la espalda o las piernas. Aun asi, algunos estudios recogen el
sudor de la cara/frente y, por lo tanto, las secreciones de las glandulas
apocrinas y sebaceas también contribuirian a la composicion del
sudor. Tanto las glandulas sebaceas como las apocrinas estan bajo
control hormonal y se cree que sus Secreciones funcionan como
feromonas. El sebo también puede tener propiedades antibacterianas
y antifingicas (Strauss et al., 1983).

La estructura anatomica de la glandula sudoripara ecrina consta de
dos componentes funcionales principales: una espiral secretora y
un conducto, ambos formados por un epitelio tubular simple (Figura
2). Durante el ejercicio, los musculos que se contraen producen
una gran cantidad de calor como subproducto del metabolismo. El
aumento resultante de la temperatura corporal es detectado por los
termorreceptores centrales y cutaneos, que posteriormente estimulan
la aparicion de la sudoracion ecrina principalmente a través del sistema
colinérgico simpatico. Las glandulas sudoriparas ecrinas también
responden a los estimulos relacionados con el ejercicio, como el
comando central, el reflejo presor del gjercicio, los osmorreceptores y
posiblemente los barorreceptores (Shibasaki y Crandall, 2010). Tras la
estimulacion, las células claras de la espiral secretora segregan sudor
primario, que es casi isotonico al plasma sanguineo con respecto
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al sodio (Na*), cloruro (CI) y potasio (K*) (Costill, 1977). La funcion
principal del conducto ecrino es la reabsorcion de iones Na* y CI, lo
que origina un sudor hipotdnico final excretado sobre la superficie de
la piel (Sato, 1977) (Figura 2).

VISION GENERAL DE LA COMPOSICION DEL SUDOR

Las concentraciones aproximadas de algunos de los constituyentes
del sudor investigados con mas frecuencia se muestran en la Figura
3. Aunque el sudor contiene una mezcla de muchos solutos, el
Na* y el ClI- son, por mucho, los mas concentrados, con un rango
de 10 a 90 mmol/L (Barnes et al., 2019). Las sustancias presentes
en concentraciones milimolares mas bajas incluyen lactato, urea,
amoniaco, bicarbonato y potasio. El resto de los componentes en su
mayoria se miden en una escala micromolar (calcio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, 4cido ascdrbico, glucosa, &cido Grico y aminoécidos
individuales) o incluso en una escala mas pequefia (nanomolar:
tiamina, cortisol; 0 picomolar: citoquinas). En la Figura 3 se muestran
aproximaciones para las concentraciones de plasma sanguineo
correspondientes. Pocos constituyentes tienen concentraciones
similares en el sudor y la sangre (por ej., K*). Algunos solutos estan
relativamente diluidos en el sudor debido a la reabsorcidn en el
conducto (Na*, CI-, bicarbonato) o limitaciones en el transporte
a través o0 entre las células de la glandula ecrina (por ej., acido
ascorbico, glucosa, citocinas, cortisol, acido urico). Cuando los solutos
aparecen en el sudor final en concentraciones mas altas que las de
la sangre, el soluto adicional podria derivarse de la piel (por gj., urea,
amoniaco, aminodcidos, algunos minerales traza) o de las glandulas
sudoriparas ecrinas (por ej., lactato, urea, amoniaco). La siguiente
seccion describira los mecanismos fisioldgicos y otros factores que
determinan las concentraciones de constituyentes medidas en el
sudor final.
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Figura 2. llustracion de la estructura y ubicacion de las glandulas sudoriparas ecrinas dentro de Ia piel (A), una vista de primer plano de la espiral y el conducto secretores (B) y los mecanismos de
reabsorcion de sodio y cloruro en el conducto (C). Na*, sodio; K*, potasio; Cl-, cloruro; NaCl, cloruro de sodio; RTFQ, regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica; CENa, canal de

sodio epitelial. Reproducido con autorizacion de Baker, 2019.

N



<1x10° mmol/L

Acido Urico
Glucosa

Magnesio

Calcio
Bicarbonato
Potasio
Amonio
Urea
Lactato

Cloro

90 mmol/L Sl

REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Sodio, cloro y potasio

Mecanismos. La concentracion final de Na* y CI- en el sudor estan
determinadas por la tasa de reabsorcion de iones en el conducto en
relacion con la tasa de secrecion de iones en las células claras de la
espiral secretora. ElNa*, el Cl-y el K* se secretan en la espiral secretora
a través del modelo de cotransporte Na*-K+-2ClI. La reabsorcion de
Na+ y CI- en el conducto implica la entrada pasiva de Na* a través
de los canales epiteliales de Na* (CENa) de las células luminales,
seguido del transporte activo de Na+ (a través de Na*-K+-ATPasa) a
través de las células basales del conducto ecrino (Sato, 1977). La
reabsorcion de Cl- es en gran parte pasiva a través del movimiento
entre los canales reguladores de la conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica (RTFQ) de las células luminales y basales (Figura
2). La actividad Na*-K*-ATPasa y la abundancia de canales RTFQ
juegan un papel importante en la determinacion final de la [Na*] y
[CI] en el sudor. La actividad de Na*-K*-ATPasa est4 influida por el
control hormonal de la aldosterona circulante (Sato y Dobson, 1970).
La concentracion de aldosterona plasmatica en reposo (gendmica)
estd determinada por la aclimatacion al calor, la condicion fisica y
la dieta, mientras que los factores no gendmicos (por ej., el ejercicio
y la deshidratacién) estimulan cambios agudos en la aldosterona
circulante (Yoshida et al., 2006). La disponibilidad de RTFQ se reduce
con defectos en los genes RTFQ (fibrosis quistica) (Quinton, 1999) y
hay evidencia de que las personas sanas con sudor salado también
pueden exhibir una menor abundancia de canales RTFQ (Brown et al.,
2011). La tasa de reabsorcion de Na*y CI- también depende del flujo,
de modo que existe una relacion directa entre la tasa de sudoracion
y la [Na*] y [CI] finales en el sudor. A medida que aumenta la tasa
de sudoracién, la tasa de secrecion de Na* y Cl- en el sudor primario
aumenta proporcionalmente mas que la tasa de reabsorcion de Na*y
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Figura 3. Concentraciones de constituyentes
selectos en el sudor (imagen de la izquierda) y
plasma sanguineo (imagen de la derecha). Siempre
que fue posible, los valores se obtuvieron de
estudios que tomaron medidas para prevenir la
contaminacion epidérmica (por ej., piel previamente
enjuagada, sudor inicial eliminado y/o sudor
analizado libre de células). Considerar que esta
figura muestra concentraciones aproximadas en
una escala de milimolar a picomolar con el fin de
co realizar comparaciones relativas. Se proporcionan
rangos mas precisos en el texto y en Baker y Wolfe,
2020.
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Cl-alo largo del conducto y, por lo tanto, conduce a una mayor [Na*]
y [CI] en el sudor final (Buono et al., 2008).

Evidencia como biomarcador. Debido a la multitud de factores que
afectan las tasas de reabsorcion ductal de Na+y CI-, las concentraciones
de electrolitos en el sudor pueden variar considerablemente dentro
de los atletas y entre ellos. Por lo tanto, se recomienda la prueba
del sudor para determinar las tasas de sudoracion individualizadas
y las concentraciones de electrolitos en el sudor para que los atletas
puedan seguir estrategias personalizadas de reposicion de liquidos.
Anteriormente se han descrito varios métodos validos para medir el
sudor, que van desde métodos de laboratorio hasta métodos de campo
mas practicos (Baker SSE 161). La prueba de sudor tradicional ayuda
a determinar el riesgo de que un atleta tenga pérdidas significativas
de liquidos y electrolitos. Sin embargo, la utilidad de [Na*], [CI7] y [K*]
en el sudor como biomarcadores per se en aplicaciones deportivas
es cuestionable. Esto se debe en parte a la falta de correlacion
entre [Na*], [CI7] y [K*] en sangre y sudor (Klous, de Ruiter, et al.,
2021). Aunque el sudor primario es isotonico con la sangre, la tasa
de reabsorcion de Na+y CI~ en el conducto ecrino es independiente
de las concentraciones plasmaticas de electrolitos. Por ejemplo, los
aumentos agudos en la intensidad del ejercicio por si solos pueden
resultar en aumentos significativos en la [Na*] final del sudor (Buono
et al., 2008) sin un cambio en la [Na*] plasmatica (Klous, de Ruiter,
et al., 2021). Ademads, los factores genomicos que afectan la
aldosterona plasmatica en reposo juegan un papel mas importante en
la determinacion de la [Na*] final en el sudor que la [Na*] plasmatica
(McCubbin et al., 2019; Yoshida et al., 2006).

Se ha sugerido que las concentraciones de electrolitos en el sudor
pueden usarse como un biomarcador para detectar la deshidratacion.
Sin embargo, como se discutid anteriormente, la [Na*] y [CI] del
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sudor pueden variar sustancialmente y un cambio en el estado de
hidratacion es solo uno de los muchos factores que pueden jugar un
pequefio papel en esta variabilidad. Se ha demostrado que la [Na*],
[CITy [K*] en el sudor aumentan (Morgan et al., 2004), disminuyen
(Armstrong et al., 1985) o no cambian (Walsh et al., 1994) en
respuesta a la deshidratacion durante el ejercicio y/o estrés por calor.
Ademas, los estudios han demostrado cambios significativos en [Na*],
[CI7] y/o [K*] en el sudor en respuesta a variaciones en la intensidad
del ejercicio (Baker et al., 2019), el entorno (Dziedzic et al., 2014), o
la dieta (McCubbin et al., 2019) a pesar de los cambios limitados en
el estado de hidratacion durante el ejercicio. En conjunto, mientras
que la prueba del sudor es Util para cuantificar las pérdidas de NaCl
durante el ejercicio, las concentraciones de electrolitos en el sudor
no son biomarcadores validos del estado de hidratacion (es decir, el
equilibrio de liquidos) per se.

Minerales traza y vitaminas

Mecanismos. Pocos estudios han investigado los mecanismos de
secrecion del sudor para micronutrientes que no sean Na*, ClI* y K*.
Ademads, la medicion de ciertos minerales en el sudor a menudo se
confunde con la contaminacion de la superficie de la piel, ya que las
concentraciones de calcio (Ca%), hierro (Fe?*), magnesio (Mg?*) y zinc
(Zn?) en el sudor rico en células son > 2 veces mas altas que las de
sudor pobre en células (Baker & Wolfe, 2020). Los estudios que han
tomado medidas para recolectar sudor pobre en células sugieren que
las concentraciones finales de oligoelementos y vitaminas en el sudor
son similares 0 menores que las concentraciones en plasma sanguineo
(Figura 3). La secrecion de algunos elementos en el sudor primario
estd influenciada por la forma en que las fracciones de minerales
unidos frente a las libres cruzan la membrana de bicapa lipidica de
las células claras en la espiral secretora de la glandula ecrina. Los
iones cargados, como el Ca?* y el Mg?* libres, son hidrofilicos pero
pequefios, por lo que pueden secretarse faciimente a través de una
ruta paracelular. Por el contrario, las fracciones de estos elementos
unidas a proteinas pueden no estar tan facilmente disponibles para
la secrecion o pueden ocurrir a un ritmo mas lento. Esto puede
explicar por qué las [Ca?*] y [Mg?] del sudor pobre en células son
mas similares a las concentraciones ionizadas de [Ca®] y [Mg?] del
plasma total (Gibinski et al., 1974). Las vitaminas &cido ascorbico y
tiamina son moléculas polares grandes y, por lo tanto, pueden ingresar
ala espiral secretora a través de una ruta paracelular, pero se necesita
mas investigacion para aclarar los mecanismos de secrecion.

Evidencia como biomarcador. Existe interés en el potencial de los
sensores de sudor portatiles para la medicion no invasiva del estado
de los micronutrientes para una nutricion personalizada, lo que podria
ser (til para detectar deficiencias/insuficiencias nutricionales y apoyar
el cambio de la conducta alimentaria. Sin embargo, pocos estudios
bien controlados y con un poder estadistico adecuado han comparado
las concentraciones de oligoelementos y vitaminas en el sudor con
las de la sangre (Mickelsen & Keys, 1943; Vellar, 1968; Zhao et al.,
2021). Curiosamente, la Unica correlacion significativa informada para
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los minerales traza fue entre el sudor libre de células [Fe*] y el suero
[Fe**], aunque el coeficiente de correlacion fue pequefio (=0.37)
(Vellar 1968a). Algunos han encontrado un cambio significativo en la
[Fe**] y [Zn*] en el sudor asociado con la ingesta dietética (Milne et al.,
1983; Prasad et al., 1963), pero estos estudios incluyeron poblaciones
de pacientes con deficiencias minerales conocidas o involucraron
intervenciones controladas disefiadas para agotar y posteriormente
reponer las reservas de minerales de sujetos sanos. No esta claro si
las pruebas de sudor serian lo suficientemente sensibles para detectar
fluctuaciones mas pequefias en los niveles de micronutrientes. Los
datos preliminares recopilados con nuevos biosensores portatiles
sugieren que las concentraciones de acido ascorbico, Zn*, Ca% y
Fe> en el sudor aumentan después de la suplementacion oral en
individuos sanos (Kim et al., 2022; Zhao et al., 2021). Sin embargo,
los resultados sugieren una tendencia general de aumento de las
concentraciones en lugar de una relacion lineal con la ingesta (Kim et
al., 2022). La administracion oral de &cido ascorbico, Zn?+, Ca® y Fe?*
produce grandes picos iniciales en las concentraciones de sudor (1-2
horas después de la ingesta), seguidas de disminuciones graduales en
las concentraciones de sudor (Kim et al., 2022; Zhao et al., 2021). Se
necesitan mas investigaciones para determinar la utilidad del sudor
como biomarcador del estado de las vitaminas y los minerales traza.

Metabolitos

Mecanismos. La secrecion de sudor y la reabsorcion de Na* son
procesos activos y la via principal de produccion de energia para la
funcion de las glandulas sudoriparas es la fosforilacion oxidativa de
la glucosa y el glucogeno plasmaticos (Sato, 1977; Sato & Dobson,
1973). Por lo tanto, los subproductos del metabolismo de las glandulas
sudoriparas pueden tener un impacto en la composicion final del
sudor. Por ejemplo, existe acuerdo general en que al menos parte
del lactato en el sudor se origina en la produccion de lactato por la
glandula ecrina. Posteriormente, el lactato puede transportarse fuera
de las células a través de proteinas de transporte de monocarboxilato
(Baker & Wolfe, 2020). La concentracion de lactato en el sudor (5-40
mmol/L) normalmente supera la del lactato en sangre (0.5-2 mmol/L
en reposo, hasta 15-25 mmol/L durante el gjercicio), especialmente
al inicio de la sudoracion inicial o cuando las tasas de flujo estan
bajas. La concentracion de lactato en el sudor disminuye a medida
que aumenta la tasa de sudoracion, posiblemente debido a la dilucion
(Buono et al., 2010).

Si bien la glucosa esta presente en el sudor, los mecanismos exactos
de secrecion no estan claros. En la mayoria de los estudios se
sugiere que la glucosa en sangre es la principal fuente de glucosa
en el sudor. Sin embargo, las concentraciones de glucosa en el sudor
son 100 veces mas bajas que en la sangre (Boysen et al., 1984),
probablemente porque su gran tamafio y polaridad limitan el paso de
la glucosa a la luz de la glandula ecrina. Por ejemplo, algo de secrecion
de glucosa puede ocurrir paracelularmente, pero las uniones estrechas
limitan el transporte de moléculas grandes. El movimiento transcelular
de glucosa en el sudor puede ocurrir a través de transportadores
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de glucosa (GLUT2 y transportadores de glucosa dependientes de
sodio SGLT3 y SGLT4) (Baker & Wolfe, 2020), pero se necesita mas
investigacion para dilucidar los mecanismos.

Se han encontrado hasta 26 aminoécidos diferentes en el sudor
de la superficie de la piel, pero las concentraciones pueden ser >3
veces las de la sangre (Dunstan et al., 2016). Parte del contenido
de aminodcidos del sudor puede originarse en el plasma, con
transferencia a la espiral secretora influenciada por el peso molecular,
la polaridad o la unién del enlace, entre otros factores (Baker & Wolfe,
2020; Gitlitz et al., 1974). La fuente no plasmatica de aminoécidos en
el sudor son probablemente los factores humectantes naturales de
la piel (FHN) y las proteinas epidérmicas (Mark & Harding, 2013). En
apoyo de esto, en varios estudios se ha informado una disminucion en
la concentracion de aminoécidos en el sudor a medida que aumenta la
duraci6n del ejercicio o la tasa de sudoracidn, o que sugiere un posible
enjuague de los FHN de la piel 0 una dilucién de la concentracion de
aminoacidos que ocurre con mayores volimenes de sudor (Dunstan et
al., 2016; Gitlitz et al., 1974).

El bicarbonato esta presente en la mayoria de los fluidos corporales y
juega un papel importante en el equilibrio acido-base. Los mecanismos
secretores no estan claros, pero pueden involucrar canales de
bicarbonato/Cl- (Best2) en las células oscuras e intercambiadores de
bicarbonato/Cl- en las células luminales de la espiral secretora (Cui &
Schlessinger, 2015; Quinton & Reddy, 1989). El bicarbonato en el sudor
(0.5-5 mmol/L) es mas bajo que las concentraciones en la sangre
(22-29 mmol/L). Esto se debe a que el bicarbonato se reabsorbe en
el conducto ecrino, posiblemente a través de RTFQ combinado con
la secrecidn de H* y los intercambiadores de bicarbonato/Cl- en las
células luminales, lo que también conduce a la acidificacion del sudor
final (Choi et al., 2001). Como tal, la tasa de secrecion y reabsorcion
de bicarbonato en la glandula ecrina determina el pH del sudor final.
Ademas, al igual que el Na* y el CI-, la reabsorcion de bicarbonato
estd inversamente relacionada con la tasa de sudoracion. Por lo
tanto, tasas de flujo de sudor mas bajas estan asociadas con una
concentracion de bicarbonato mas baja y un pH mas bajo del sudor
final (Kaiser et al., 1974).

Evidencia como biomarcador. Existe un interés significativo en el
lactato del sudor y otros metabolitos en el sudor como una alternativa
mas practica y no invasiva al muestreo de sangre. Por ejemplo,
la concentracion de lactato en plasma a menudo se usa como un
biomarcador para ayudar a determinar el umbral anaerdbico, que
Se usa como una métrica importante para monitorear el estado
de entrenamiento y disefiar regimenes de entrenamiento para
el rendimiento deportivo. Sin embargo, actualmente hay poca o
ninguna evidencia de una correlacion entre el sudor y los metabolitos
sanguineos, incluidos el lactato, la glucosa, los aminodcidos y el
bicarbonato, en individuos sanos en reposo o durante el ejercicio
(Baker & Wolfe, 2020; Buono et al., 2010; Klous, de Ruiter, et al.,
2021). Por ejemplo, un aumento en la concentracion de lactato en
sangre durante el ejercicio se ha asociado con una disminucion
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(Ament et al., 1997; Klous, de Ruiter, et al., 2021) 0 ningiin cambio
(Alvear-Ordenes et al., 2005; Green et al., 2000) en la concentracion
de lactato en sudor correspondiente.

No se reportaron resultados de correlacion en algunos estudios, pero
se apreciaron cambios en la concentracion de metabolitos en el sudor
después de la manipulacion de las concentraciones en sangre a través
de laingesta de sustratos. La concentracion de bicarbonato en el sudor
inducido por el ejercicio no difirid después de la ingesta de bicarbonato
de sodio en comparacion con el placebo, pero el pH del sudor fue
significativamente mayor en la prueba de ingesta de bicarbonato de
sodio (Patterson et al., 2002). Se observaron aumentos significativos
en las concentraciones de glucosa en el sudor en respuesta a la
infusion e ingesta de un bolo de glucosa, lo que provoco un aumento
de la glucosa en sangre de 60 a 360 mg/dl (Boysen et al., 1984). Sin
embargo, no esta claro si los cambios mas pequefios en la glucosa
en sangre provocarian cambios concomitantes medibles en la glucosa
en el sudor.

La falta de correlacion entre las concentraciones de metabolitos
en el sudor y en la sangre quizas no sea sorprendente dados los
efectos conocidos de la reabsorcion en el conducto (bicarbonato), las
limitaciones en el transporte (glucosa) y otros factores (aminoécidos
derivados de la piel o lactato derivado de las glandulas) discutidos
previamente. Si bien algunos datos preliminares recopilados con nuevos
dispositivos portatiles han informado correlaciones significativas entre
el sudor y la sangre para glucosa y lactato, la interpretacion de los
resultados es dificil debido en parte a problemas metodoldgicos,
tamano de muestra pequefio o andlisis e informe de resultados poco
claros o incompletos (para mas informacion consultar Baker & Wolfe,
2020). Se ha sugerido que la incorporacion de algoritmos para calibrar
las diferencias individuales y tener en cuenta el lapso de tiempo
entre sangre y sudor, entre otros factores, puede ayudar a mejorar
las correlaciones. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos bien
disefiados para respaldar estas hip6tesis. Hasta entonces, la utilidad
del analisis del sudor como sustituto para el control de metabolitos en
sangre sigue siendo cuestionable.

Residuos nitrogenados

Mecanismos. Los desechos nitrogenados como la urea, el acido
drico y el amoniaco son productos finales del metabolismo del
nitrégeno en el higado. La eliminacion de desechos nitrogenados es
fundamental para el funcionamiento adecuado del cuerpo y se produce
principalmente a través de la miccion. El principal compuesto formado
por la oxidacion de proteinas es la urea, que es una pequefia molécula
polar que atraviesa facilmente la pared glandular y la membrana
celular (Komives et al., 1966). Las concentraciones de urea en el sudor
notificadas (4-12 mmol/L) suelen ser mas altas que las del plasma
(2.5-7 mmol/L), lo que sugiere posibles contribuciones de fuentes no
plasmaticas. Se ha hecho la hipétesis de que el aumento de urea en
el sudor se origina a partir de la urea en la epidermis (Brusilow, 1967)
0 la produccion de urea que surge de la division de la arginina en
ornitina y urea a través de la actividad de la arginasa en la glandula

[3,}



ecrina o la piel (Sato et al., 1989). De hecho, en la investigacion se
ha demostrado que la proporcion de urea entre el sudor y la sangre
disminuye hasta casi la unidad después de una sudoracion profusa,
que se cree que elimina metabolitos como la urea que se originan en
la piel y las glandulas mismas (Komives et al., 1966). La evidencia
reciente de la expresion del transportador de urea (subtipos UT-A1
y UT-B1) en la espiral secretora y el conducto de la glandula ecrina
sugiere que también puede haber un mecanismo activo de excrecion
de urea a través del sudor, lo que posiblemente explique el aumento
de la urea en el sudor en la etapa terminal de la enfermedad renal (Xie
et al., 2017). El &cido urico es un subproducto del metabolismo de
las purinas, que esta relacionado con la renovacion y degradacion del
trifosfato de adenosina (ATP) durante el ejercicio. Si bien el acido Urico
aparece en el sudor, se desconocen los mecanismos de secrecion
hacia la glandula ecrina. Los estudios han demostrado que las
concentraciones de acido drico en el sudor son aproximadamente 10
veces mas bajas que las de la sangre (Huang et al., 2002; Yang et al.,
2020). Esto posiblemente se deba al transporte limitado a través de
las membranas celulares debido al gran tamafio molecular del &cido
Urico.

El amoniaco es un desecho que se forma principalmente a través de
bacterias en los intestinos durante la digestion de proteinas y se utiliza
como sustrato en el ciclo de la urea. Aligual que la urea, el amoniaco es
una molécula polar pequena y su secrecion puede ocurrir por difusion
pasiva mediante transporte transcelular o paracelular. Ademas, el
amoniaco se encuentra normalmente en concentraciones mas altas
en el sudor (1-8 mmol/L) que en la sangre (0.01-0.03 mmol/L). Si
bien los mecanismos subyacentes exactos para las concentraciones
elevadas no estan claros, se ha sugerido que el sudor final podria
verse afectado por la produccion de amoniaco dentro de la glandula
ecrina a través de la descomposicion de la urea y/o la formacion de
amoniaco en la piel (Brusilow & Gordes, 1968; Nose et al., 2005), asi
como el amoniaco plasmatico (Czarnowski et al., 1992).

Evidencia como biomarcador. La concentracion de amoniaco en
sangre aumenta con el esfuerzo fisico; la actividad muscular y las
elevaciones de urea estan asociadas con el catabolismo de proteinas.
Por lo tanto, se cree que el amoniaco y la urea del sudor pueden ser
marcadores Utiles del estrés metabdlico relacionado con el gjercicio.
Se ha demostrado que la concentracion de amoniaco en el sudor
inducida farmacoldgicamente aumenta, junto con concentraciones
elevadas de amoniaco en sangre, después de la ingesta oral de cloruro
de amonio (Czarnowski et al., 1992). Sin embargo, en un estudio
durante el gjercicio, el aumento de la concentracion de amoniaco en
la sangre como resultado de mayores tasas de trabajo condujo a una
disminucion significativa en la concentracion de amoniaco en el sudor
(Ament et al., 1997). Ademas, la evidencia de una correlacion entre
el sudor y las concentraciones de amoniaco, urea o acido Urico en
sangre es limitada (Yang et al., 2020), especialmente en un contexto
relevante para atletas sanos (Huang et al., 2002; Klous, de Ruiter,
et al., 2021). Un estudio encontrd correlaciones significativas entre
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el sudor y la sangre al hacer ejercicio (partido de rugby) y bafios de
sauna (antes y después del partido) para estimular la sudoracion, pero
las concentraciones de amoniaco y urea en el sudor solo representaron
el 7% y el 45% de la variacion en las concentraciones en sangre
respectivas (Alvear-Ordenes et al., 2005). Se necesitan mas estudios
de correlacion bien controlados en un contexto deportivo.

Se ha sugerido que la sudoracion térmica puede servir como una
via 0til para excretar &cido Urico y urea en momentos de mayor
produccion y concentraciones séricas elevadas. Las concentraciones
de &cido Urico en el sudor han sido mas altas en pacientes con gota
que en sujetos sanos (Yang et al., 2020). Sin embargo, las pérdidas
totales de 4cido Urico por el sudor en sujetos sanos, incluso después
del gjercicio prolongado y el estrés por calor, son muy bajas (<5-10%)
en comparacion con la cantidad que normalmente se excreta a través
de la miccion (Huang et al., 2002).

Estrés y marcadores inmunes

Mecanismos. El cortisol actia como la principal hormona
glucocorticoide producida por la corteza suprarrenal y se libera en
respuesta a estimulos psicoldgicos y fisioldgicos. Aproximadamente el
90% de la hormona enddgena se une a los transportadores, mientras
que el 5-10% restante es cortisol libre. Se cree que el cortisol no
unido se difunde facilmente en las células debido a su membrana
celular rica en lipidos. Por lo tanto, se deduce que la difusién pasiva es
probablemente el mecanismo por el cual se secreta cortisol libre en la
glandula ecrina. Esto también puede explicar por qué la concentracion
de cortisol en el sudor es ~100 veces menor que la de la sangre, ya
que las fracciones unidas de cortisol no se secretan tan facilmente
como el cortisol libre (Jenkins et al., 1969).

Las citoquinas tienen efectos pleiotropicos cruciales para la
sefializacion celular endocrina, autocrina y paracrina relacionada
con la inflamacién, la respuesta inmune y la infeccidn. Su gran peso
molecular pareceria impedir la secrecién en el sudor ecrino; sin
embargo, varios estudios han detectado interleucina (IL)-1a o IL-1B,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-31, factor de necrosis tumoral (TNF)-a y factor
de crecimiento transformante (TGF)-B en sudor (Didierjean et al,
1990; Marques-Deak et al., 2006; Sato & Sato, 1994). Es posible
que las citoquinas del sudor se deriven, al menos parcialmente, de
las reservas circulantes, ya que algunos estudios no han encontrado
diferencias estadisticas entre las concentraciones de sudor y plasma
en reposo (Marques-Deak et al., 2006). Sin embargo, parece que las
citocinas también pueden originarse en la propia glandula sudoripara,
ya que las citocinas se expresan de forma innata en las glandulas
ecrinas. Por ejemplo, se ha demostrado que la glandula ecrina expresa
la actividad inmunohistoquimica de varias citocinas (IL-1a, IL-1B, IL-
6, IL-8, IL-31, TGF-B y TNF-a), asi como la codificacion de ARNm
de estudios de hibridacion in situ (IL-1a, IL-1B, IL-8, TNF-a) (Baker
& Wolfe, 2020). Ademas, concentraciones elevadas de citoquinas
en el sudor durante el ejercicio y el estrés térmico (Didierjean et al.,
1990; Sato & Sato, 1994) indicaria la secrecion de citoquinas inducida
por el estrés en lugar de su origen en la sangre. No obstante, se
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necesita mas investigacion para aclarar los mecanismos potenciales
del transporte de citoquinas desde el plasma, asi como la produccion
por parte de las glandulas ecrinas.

Evidencia como biomarcador. Al igual que el cortisol salival,
existe interés en utilizar el cortisol en el sudor como biomarcador no
invasivo para monitorear el estrés y los trastornos relacionados con el
ritmo circadiano para ayudar a prevenir enfermedades o acelerar la
recuperacion. El cortisol en el sudor sigue un patron diurno (Kim et al.,
2020) y se ha demostrado que las concentraciones son similares a las
concentraciones de cortisol en la saliva (Russell et al., 2014; Torrente-
Rodriguez et al., 2020). Sin embargo, solo un estudio ha comparado
las concentraciones de cortisol en el sudor versus la sangre. En un
estudio piloto, se utilizd un dispositivo portatil para medir el cortisol
en el sudor durante el ejercicio y una prueba de presion en frio
disefiada para inducir el estrés fisico. Cuando se agruparon todos los
datos (8 sujetos, 4 puntos de datos cada uno) hubo una correlacion
significativa entre las concentraciones de cortisol en sudor y suero
(r=0.87) y sudor y saliva (r=0.78) (Torrente-Rodriguez et al., 2020).
Sin embargo, se necesita mas investigacion para determinar la utilidad
del cortisol en el sudor como biomarcador en aplicaciones deportivas.

Existe interés en el potencial de las citoquinas del sudor para servir como
biomarcadores no invasivos para monitorear la funcion del sistema
inmunoldgico o la inflamacion local de la piel. Se ha demostrado que
las concentraciones de citoquinas de muestras recolectadas durante
la sudoracion pasiva (insensible) son mas altas en pacientes con
trastorno depresivo mayor (Cizza et al., 2008) y sintomas de influenza/
resfriado (Jagannath et al., 2021) en comparacion con controles
sanos. Ademds, en dos estudios del mismo laboratorio (Cizza et al.,
2008; Marques-Deak et al.,, 2006) se han informado correlaciones
significativas entre las concentraciones de citoquinas (IL-1a, IL-1B,
TNF-a, IL-6, IL-8, TGF-B) medido en sudor insensible (recolectado
durante un periodo de 24 h) y muestras de plasma (recolectado hacia
el final del periodo de recoleccion de sudor). Sin embargo, se necesitan
mas investigaciones para corroborar estos hallazgos y determinar la
utilidad de las citoquinas del sudor como biomarcadores en la salud y
el bienestar de los atletas.

RETOS

Debido a que el liquido extracelular es el fluido precursor del sudor
primario, se deduce que muchos componentes del plasma sanguineo
también se encuentran en el sudor final. Sin embargo, hay otros factores
que dictan las concentraciones de soluto del sudor final recolectado de
la superficie de la piel, que generalmente se clasifican en una de tres
categorias: fuentes no plasmaticas, factores metodoldgicos e intra/
interindividuales. Como se discutio anteriormente, algunas sustancias
no se originan a partir del sudor precursor (es decir, liquido/plasma
extracelular), sino que ingresan a la glandula sudoripara debido a la
produccion de la glandula ecrina o aparecen en el sudor final en la
superficie de la piel a través del contacto con los queratinocitos. Estas
fuentes no plasmaticas de contenido de sudor se ilustran en la Figura 4.
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Los factores metodologicos que influyen en la tasa de flujo y la
composicion del sudor incluyen el modo de estimulacion, el tipo de
sistema de recoleccion y la region de recoleccion (Figura 4). Si bien
muchos estudios de sensores portatiles recolectan sudor durante
la sudoracion activa (es decir, el ejercicio), como se menciond
anteriormente, también hay interés en el monitoreo de biomarcadores
de sudor durante el descanso/recuperacion. Por lo tanto, algunos
dispositivos portatiles estan disefiados para recolectar volumenes
de microlitros de liquido durante la sudoracion pasiva; ya sea
pérdidas insensibles cronicas o estimulacion aguda a través de un
agente colinérgico integrado (por ej., carbacol, pilocarpina, etc.). Sin
embargo, las tasas de sudoracion durante el ejercicio pueden ser de
2 a 3 veces mas altas que las de la sudoracion pasiva. EI método de
estimulacion del sudor también puede afectar las concentraciones de
electrolitos, oligoelementos y metabolitos del sudor. Por ejemplo, las
concentraciones de metabolitos en el sudor suelen ser mas altas con
la sudoracion activa frente a la pasiva, pero la interpretacion de estos
resultados es dificil ya que los datos se confunden por las diferencias
en las tasas de sudoracion y otras limitaciones del estudio (para mas
informacion, consulte Baker & Wolfe, 2020).

Los estudios de sensores han empleado una amplia gama de enfoques
para recolectar el sudor, incluidos parches adhesivos, tatuajes
temporales, mufiequeras, sensores en las yemas de los dedos,
almohadillas nasales en anteojos y textiles. Se desconoce como el
dispositivo/material en si podria influir en la tasa de flujo del sudor
y la composicion del sudor al crear un microclima localizado en la
superficie de la piel cubierta. Los estudios sugieren que el efecto de
las técnicas de recoleccion estandar en el microclima de la piel varia
segun la duracion de la aplicacion y la temperatura ambiente. Es mas
probable que la temperatura de la piel se eleve (en comparacion con la
piel no cubierta) cuando los parches absorbentes se usan durante mas
tiempo (por ej., 60 min) o en ambientes templados (Klous, Folkerts,
et al., 2021). Se esperaria que una temperatura mas alta de la piel
resultara en una tasa de sudoracion elevada. Por el contrario, la
humedad elevada de la piel por el uso de una cubierta oclusiva durante
un periodo prolongado de tiempo puede provocar hidromeiosis,
una condicidn que provoca una disminucion gradual de la tasa de
sudoracion (Collins & Weiner, 1962). Finalmente, es bien sabido
que existen diferencias regionales significativas en la distribucion y
composicion del sudor. Los estudios han informado diferencias de ~3
a 6 veces en la tasa de sudoracion y diferencias de ~2 a 4 veces en las
concentraciones de electrolitos, minerales traza, lactato, aminoacidos
y bicarbonato en todo el cuerpo (Baker & Wolfe, 2020).

Los factores interindividuales, como el estado de aclimatacion al
calor, la dieta, la enfermedad, la medicacion, los tatuajes, el sexo, la
edad/maduracion, entre otros, pueden tener efectos adicionales en
las concentraciones de solutos en el sudor que podrian confundir la
interpretacion de los resultados segun el biomarcador y la aplicacion
de interés. Sin embargo, el impacto de estos factores se desconoce
en gran medida para la mayoria de los constituyentes, con quizas la

~



Contaminacion de la superficie de la piel
° Cambio de células escamadas de la piel

ias presentes en o pl idas por los
queratinocitos (ej. hierro, calcio, citoquinas, cortisol,
aminodcidos, potasio, urea y amonio).
Sustancias que quedan en la piel después de

la evaporacion de pérdidas insensibles de agua
transcutdnea

Sudor residual en el ducto —/

Sustancias producidas
por la glandula sudoripara
(ej. lactato, urea, amonio,
citoquinas)

Glandula apocrina

Secreciones de las glandulas sebaceas y apocrinas
(lipidos, proteinas, azdcares, amonio)

Diferencias regionales en la tasa de
sudoracion y en las concentraciones de los 2020
componentes del sudor b

Sports Science Exchange (2022) Vol. 35, No. 226, 1-9

Figura 4. Fuentes potenciales no plasmaticas y
factores metodolégicos que afectan la composicion
del sudor final recolectado de la superficie de la
piel. Reproducido con permiso de Baker and Wolfe,

Los sistemas de recoleccion

del sudor pueden crear un
microambiente (impactando
potencialmente en la

temperatura de la piel y la
humedad y, en consecuencia,
en la tasa de sudoracion)

La tasa de sudoracion
impacta la reabsorcion de
sodio, cloro y bicarbonato
en el ducto

Glandula apoecrina

El método de estimulacion de la glandula sudoripara (calor
pasivo, farmacoldgico o ejercicio) impacta la tasa de

sudoracion y la concentracion de los componentes del sudor.

excepcion de Na+y Cl-, como se discutid anteriormente. También es
importante tener en cuenta que es probable que los cambios en la
intensidad del ejercicio o las condiciones ambientales que provocan
cambios en la tasa de sudoracion afecten la composicion final del sudor
(particularmente Na*, CI, lactato, urea y bicarbonato) (Baker & Wolfe,
2020). Finalmente, existe un alto grado de variabilidad interindividual
para muchos biomarcadores discutidos, incluso cuando se miden en
la sangre (por €j., cortisol). Por lo tanto, es posible que también sea
necesario considerar las medidas de referencia y 1as consideraciones
sobre el tiempo transcurrido desde la circulacion hasta el sudor para
la interpretacion de los resultados.

CONCLUSION

A pesar de los avances tecnoldgicos recientes en dispositivos
portatiles y el interés considerable en usar el sudor como una
alternativa no invasiva a la sangre, la aplicacion del diagndstico del
sudor en las ciencias del deporte ha sido limitada hasta la fecha. Esto
se debe, al menos en parte, a que la interferencia en la medicion de
la composicion del sudor y su independencia de las concentraciones
en la sangre pueden dificultar saber si interpretar los cambios en la
concentracion de los constituyentes del sudor como fisiolgicamente
significativos. La utilidad del sudor como biomarcador puede depender
de la precision requerida para la aplicacion deseada; por ejemplo,
detectar grandes diferencias en el estado de los nutrientes a través
del sudor puede ser mas factible que pequefios cambios en tiempo
real en las concentraciones de metabolitos en sangre. Ademas,
aun existen desafios técnicos clave en el campo de la deteccion de

sudor portatil, como el manejo de una amplia gama de condiciones
de flujo, sensibilidad analitica, miniaturizacion y requisitos de energia/
memoria para un funcionamiento continuo. Los estudios futuros deben
abordar importantes lagunas en la bibliografia y considerar factores
metodoldgicos clave para aclarar la utilidad potencial del sudor como
indicador de la sangre y/o como biomarcador del estado fisioldgico/
nutricional.

APLICACIONES PRACTICAS

e |amedicion de las concentraciones de electrolitos en el sudor es
util para cuantificar las pérdidas de NaCl como consecuencia de
la sudoracion durante el ejercicio, pero no como un biomarcador
para la evaluacion en tiempo real del estado de hidratacion (es
decir, el equilibrio de liquidos) per se.

e |as concentraciones de oligoelementos y vitaminas en el sudor
generalmente aumentan después de la administracion oral, pero
existen pocos estudios bien controlados que comparen el sudor
con la sangre.

e Hay poca o ninguna evidencia de una correlacion entre el sudor
y los metabolitos de la sangre, los desechos nitrogenados 0
el estrés y los marcadores inmunoldgicos, especialmente en
individuos sanos en reposo o durante el ejercicio.

e Algunos datos preliminares recopilados con nuevos dispositivos
portatiles han reportado correlaciones significativas  entre
el sudor y la sangre para la glucosa y el lactato después de
incorporar algoritmos para calibrar las diferencias individuales y
tener en cuenta los desfases de tiempo entre la sangre y el sudor.
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Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos bien disefiados para
corroborar estos hallazgos.

e |as concentraciones de los constituyentes del sudor son, al
menos parcialmente, independientes de las concentraciones
sanguineas debido a la reabsorcion ductal (Na*, CI, bicarbonato)
0 producciéon por las glandulas ecrinas (por ej., lactato,
urea, amoniaco, citoquinas) o la piel (por €j., urea, amoniaco,
aminogcidos, Ca?, Fe).

e En investigaciones futuras, es importante utilizar métodos de
estimulacion del sudor que sean adecuados para la interrogante
aresponder y la aplicacion de los datos (por ej., local o de cuerpo
entero, farmacoldgico o térmico, reposo de 24 horas frente a
gjercicio agudo).

Los autores son empleados del Gatorade Sports Science Institute, una division de PepsiCo
R&D. Las opiniones expresadas pertenecen a los autores y no reflejan necesariamente la
posicion o politica de PepsiCo, Inc.
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