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PALABRAS CLAVE Resumen o S ,

Coagulacién; Introduccién yoll)Jetlvos: Durante ,el ejercicio f151c9 aumentan tanto el potenc1a’l coagulante
Fibrindlisis; como el ﬁbrin,olltico. La realizacion d§ ejercicio fisico regular y moderado’esta asociada a
Ejercicio; una disminucion de los eventos trombaticos, por’ el contrario, el ejercicio fisico extenuante
Maratén parece ser un desencadenante de eventos trombdticos especialmente en sujetos no entrena-

dos. El objetivo del estudio es valorar los efectos de una carrera de maraton sobre diferentes
parametros de la actividad coagulativa y de la actividad fibrinolitica en individuos entrenados.
Material y métodos: Se han estudiado 31 deportistas amateurs que han seguido un programa de
entrenamiento de 4 meses y a los que se ha tomado muestras de sangre preejercicio, postejerci-
cioy alas 24y 72 horas para analizar las variaciones de el tiempo de protrombina, actividad de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, fibrindgeno, antitrombina Ill y dime-
ro D, en respuesta a una carrera de maraton.

Resultados: Las muestras postejercicio muestran un aumento de la actividad coagulativa y un
marcado incremento de los niveles de dimero D (marcador de actividad fibrinolitica) asociados a
una disminucion de los niveles de fibrindgeno, probablemente por consumo. Las muestras de 24 h
presentan una disminucion de los niveles de antitrombina I, posiblemente como consecuencia
de su consumo durante la fase de ejercicio.

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que en sujetos que han seguido una prepara-
cion fisica se produce un equilibrio general de los mecanismos hemostaticos (activacion de la
coagulacion vy fibrinolisis) tras el ejercicio fisico de larga duracion.
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Coagulation and fibrinolysis activation induced by continued physical exercise

Introduction and objectives: During physical exercise coagulation and fibrinolytic activities are
increased. Moderate and regular exercise is associated with a decrease on thrombotic episodes.
On the other hand exhausting physical exercise seems to be a trigger of thrombotic events,
especially on non-trained subjects. The objective of this study is to investigate the effect of a
marathon race on coagulation and fibrinolytic parameters on trained subjects.

Material and methods: We studied 31 amateur athletes who had followed a training program for
4 months. Blood samples were collected before and after exercise and at 24 hours and 72 hours
to test the effects of a marathon race on prothrombin time, prothrombin activity, activated
partial thromboplastin time, fibrinogen, antithrombin Il (AT3) and D dimer.

Results: There was an increase in coagulation activity and a marked increase in D dimmer
(marker of fibrinolytic activity) in post-exercise samples. There was also a decrease in fibrinogen
levels, probably due to it has been used up during the exercise period. The 24 hour hours samples
showed a decrease in AT3 levels, also as a result of AT3 consumption during the physical exercise.
Conclusions: These data, suggests that in trained subjects, a general balance in haemosta-
tic mechanisms is achieved (coagulation and fibrinolysis activation) with continued physical

© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El sistema hemostatico considerado globalmente es un
mecanismo de defensa del organismo que tiene varios come-
tidos: mantener permeable la luz vascular, establecer el
tapon hemostatico en caso de lesion vascular y finalmente,
generar la lisis del coagulo de fibrina cuando este se pro-
duce. Este sistema tiene dos compartimentos, uno celular,
integrado principalmente por plaquetas y endotelio, y otro
plasmatico donde participan proteinas procoagulantes gene-
radoras de fibrina, proteinas inhibidoras y proteinas con
funcion fibrinolitica. El desequilibrio entre ellos se expresa
clinicamente por manifestaciones antagénicas, como un sin-
drome hemorragico o un estado de hipercoagulabilidad’-2.

El punto final del proceso de la coagulacion es el paso
de una proteina soluble plasmatica, el fibrinégeno, a una
insoluble, la fibrina, condicionado a la generaciéon de una
serin proteasa, la trombina. El estimulo responsable de la
generacion de trombina puede producirse por la activa-
cion de dos secuencias enzimaticas, conocidas clasicamente
como vias extrinseca e intrinseca de la coagulacion'—3, que
comunmente son monitorizadas en el laboratorio mediante
la medicion del tiempo de protrombina (TP) y actividad de
protrombina (AP) y del tiempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT) respectivamente.

El sistema fibrinolitico es el mecanismo enzimatico
encargado de eliminar el coagulo de fibrina, mucho mas sen-
cillo que el de la coagulacion sanguinea. Como consecuencia
de la degradacion del coagulo de fibrina se producen varios
fragmentos de degradacion de la fibrina siendo el dimero D
(DD) uno de ellos®.

Durante el ejercicio fisico aumentan tanto el poten-
cial coagulativo como el fibrinolitico®¢~"°. La realizacion de
ejercicio fisico regular y moderado esta asociada a una dis-
minucion de los eventos trombdticos'"'2, por el contrario,
el ejercicio fisico extenuante parece ser un desencadenante

de eventos trombdticos'’"? especialmente en sujetos no
entrenados®.

Estudios realizados con personas sedentarias han demos-
trado que aunque la actividad coagulativa como la fibrinoli-
tica aumentan durante la actividad fisica®®~8, este balance
no se mantiene durante la fase de recuperacion, lo que
pudiera aumentar la probabilidad de un evento trombético®.
Sin embargo, tras seguir un programa de acondiciona-
miento fisico, se observd que a medida que progresaba
la preparacion fisica, la actividad coagulativa aumentaba
ligeramente y la actividad fibrinolitica lo hacia de forma
marcada®”-8. Otros autores han descrito que el ejercicio
moderado aumenta la actividad fibrinolitica en reposo’3.

Todos estos efectos favorables del entrenamiento del
ejercicio fisico vuelven a un estado preentrenamiento des-
pués de un periodo de desacondicionamiento fisico® '3
siendo un argumento mas para la realizacion de ejercicio
fisico moderado de forma regular.

El objetivo de este trabajo es el estudio de las altera-
ciones que se producen en las magnitudes de coagulacion
(TP, AP, aPTT, fibrinégeno [FIB] y antitrombina Il [AT3]) y de
fibrindlisis (DD) tras la realizacion de un ejercicio de larga
duracion (carrera de maratoén) en sujetos entrenados.

Material y métodos

Se han estudiado 31 deportistas amateurs (44,6
+11,8 anos), 25 hombres y 6 mujeres, que han seguido un
plan de entrenamiento durante 4 meses para la realizacion
del maraton popular de Madrid 2009 (MAPOMA). Todos
los deportistas dieron su consentimiento por escrito para
la participacion en el estudio, realizado de acuerdo a
los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos de la Declaracion de Helsinki 2008, de la
Asociacion Médica Mundial.
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El tiempo medio de finalizacion del maraton fue de
2354 35 minutos (176-333 minutos, minimo y maximo, res-
pectivamente).

A los 31 deportistas se les realizd una extraccion san-
guinea basal, previa a la maraton. Se practico una segunda
extraccion antes de 15 minutos, tras finalizar la carrera y
una tercera y cuarta extracciones a las 24 horas (24h) y
72 horas (72 h) de finalizacion de la maratén. Se utilizaron
tubos con citrato sodico 0,129 M de 4,5 ml (Vacutainer, Beck-
ton Dickinson) para la extraccion de sangre. Los tubos fueron
centrifugados a 3.500 rpm durante 10 minutos a tempera-
tura ambiente. Del plasma obtenido se realizaron alicuotas
de 500 pL, las cuales fueron almacenadas a —36 °C hasta su
analisis realizado en un periodo no superior a 7 dias.

Se utilizé un analizador BCS XP (Siemens HealthCare
Diagnostics, SL) para la medicion del TP y AP (Tromborel
S, Siemens HealthCare Diagnostics, SL), aPTT (Dade Actin
FS Activated PTT Reagent, Siemens HealthCare Diagnhos-
tics, SL), FIB (calculado a partir de la curva de analisis del
tiempo de protrombina) y DD (Innovance D-Dimer, Siemens
HealthCare Diagnostics, SL). Se utilizé un analizador Olym-
pus AU400 (Olympus Diagnostics, SA) para el analisis en las
muestras de AT3 (Antithrombin Ill, Roche Diagnostics, SA).

Los analisis estadisticos han sido realizados en la hoja de
calculo EXCEL (Microsoft Office 2003, Vermont, EE. UU.) y
STATVIEW 5.0 (Abacus Concept, Inc., Berkeley, CA, EE. UU.).
Los graficos se han realizado con SigmaPlot 10.0 (Systat Soft-
ware, Inc.).

Se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk para verificar la distribucion normal de las muestras.
Se empled estadistica no paramétrica para los valo-
res de dimero D. Los resultados se muestran como
media + desviacion estandar (X4DS), excepto para el
dimero D donde los resultados se expresan como mediana
(percentil 2,5-percentil 97,5).

Para la comparacién de las medias se utilizo la prueba
t de Student para muestras independientes y t de Student
para muestras pareadas. Para el dimero D se utilizo el test
U de Mann-Wittney y el test de Wilcoxon, para la compa-
racion de muestras independientes y muestras pareadas,
respectivamente.

Se ha considerado una p < 0,05 como diferencia estadis-
tica significativa para todos los analisis.

Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla I.

Tiempo de protrombina y actividad de protrombina

Los resultados obtenidos (fig. 1), muestran un acorta-
miento significativo del TP en las muestras postmaraton
(12,08 +0,75; p<0,0001) y 72h (12,04+0,69; p<0,0001)
respecto a los valores basales (12,61+0,72). Los valores
hallados en las muestras de 24h (12,48 +0,69; p=0,1265)
no muestran diferencias significativas comparados con los
valores basales. Los valores de TP de las muestras poste-
jercicio son similares a los hallados en las muestras de 72 h
(p=0,5789).

Consecuentemente al acortamiento de TP se produce
un aumento de AP (fig. 2), en las muestras postmaraton
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Figura 1 Tiempo de protombina en las muestras estudiadas.

*p<0,0001; ns: no significativa; respecto a muestras basales.

(102,22 +9,82; p<0,0001) y 72h (102,73 +9,06; p <0,0001)
respecto a los valores basales (95,19 +8,92) Los valores
hallados en las muestras de 24h (96,85 +8,58; p=0,0901)
no muestran diferencias significativas comparados con los
resultados basales. Los valores de AP de las muestras poste-
jercicio son similares a los hallados en las muestras de 72 h
(p=0,5724).

Tiempo de tromboplastina parcial activada

Los valores de aPTT (fig. 3), de las muestras postmaraton son
inferiores a los hallados en las muestras basales, 24hy 72 h.
Observamos un acortamiento de aPTT en las muestras post-
maraton (24,03 & 1,90; p < 0,0001) respecto a los valores de
las muestras basales (28,66 +2,18). Los valores de las mues-
tras de 24h (27,68+2,67, p<0,0001) y 72h (28,24+2,33;
p=0,0013) siguen siendo inferiores a los hallados en las
muestras basales, aunque se observa una tendencia a recu-
perar los valores de éstas.
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Figura2 Actividad de protombina en las muestras estudiadas.

*p<0,0001; ns: no significativa; respecto a muestras basales.
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Tabla 1 Valores de TP (segundos), AP (%), aPTT (segundos), FIB (mg/dL), AT3 (%) y DD (ng/mL) en las muestras basales,
postmaraton, 24hy 72h

TP AP aPTT FIB AT3 DD

X=+DS X4 DS X+DS X +DS X4 DS Mediana (P 2,5-P 97,5)
Pre 12,6140,72 95,19 £ 8,92 28,66 +2,18 241,81 +39,04 102,394+9,45 172,65 (169,3-593,8)
Post 12,08 +0,75**** 102,22 +9,82*** 24,034+1,90**** 223,96 +35,46*** 103,05+11,66  1247,8 (338,5-6820,2)****
24h 12,48+0,69° 96,85+ 8,58 27,68 £2,67****¢ 255,23 +£41,57**¢ 97,044+9,28***¢ 279,4 (169,3-708,2)***¢

72h 12,04+0,69** 102,73 +9,06**** 28,24+2,33*¢

256,07 £ 40,20**¢

99,59 +£10,20%2  239,6 (169,3-850,4)***¢

Pre: muestras basales; Post: postmaraton.

p<0,05, *p<0,01, **p<0,001, ****p<0,0001 respecto a muestras basales (estadistica de muestras pareadas).
ap<0,01, Pp<0,001, °p<0,0001 respecto a muestras postejercicio (estadistica de muestras pareadas).
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Figura3 Tiempo de la tromboplastina parcial activada en las
muestras estudiadas. *p <0,0001; **p <0,01; respecto a mues-
tras basales.

Fibrinégeno

Se han obtenido diferencias significativas en los valores
de FIB (fig. 4), entre muestras basales (241,81 +39,04) y
postejercicio (223,96 + 35,46), p=0,0007; muestras basa-
les y 24h (255,23 +41,57; p=0,0013), y muestras basales
y 72 h (256,07 +40,20; p=0,0023). No se observan diferen-
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Figura 4 Niveles de fibrindgeno en las muestras estudiadas.
*p<0,001; *p<0,01; respecto a muestras basales.

cias entre las muestras de 24hy las de 72h (p=0,8197). Los
valores de FIB de las muestras de 24h y 72 h son superiores
a los obtenidos en las muestras basales.

Antitrombina Ill

No se han obtenido diferencias significativas de los
valores de AT3 (fig. 5) en las muestras postmaraton
(103,05+11,66) con los valores hallados en las mues-
tras basales (102,39+9,45; p=0,3287). Se han hallado
diferencias significativas de los valores basales con los valo-
res de las muestras de 24h (97,04+9,28; p=0,0006) y
72h (99,59 4+ 10,20; p=0,0430). Las muestras postmaraton
muestran diferencias significativas con las muestras de 24h
(p<0,0001), y de 72h (p=0,0067). También se han hallado
diferencias significativas entre los valores de las muestras
de 24hy 72h (p=0,0117).

Dimero D

Los valores de DD (fig. 6), hallados en las muestras post-
maratén se encuentran muy elevados (mediana 1247,8;
P2,5=338,5-P97,5=6820,2), respecto a los valores halla-
dos en el resto de muestras estudiadas (p <0,0001). El valor
maximo de dimero D hallado en las muestras postmaratén
fue de 10.335 ng/mL.
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Figura5 Actividad de la antitrombina Il en las muestras estu-
diadas. *p<0,0001; ** p<0,01; ns: no significativa; respecto a
muestras basales.
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Figura 6 Niveles de dimero D en las muestras estudia-

das.*p<0,0001; ** p<0,001; respecto a muestras basales.

Las muestras basales presentan los valores medios de
DD mas bajos (mediana 172,7; P2,5=169,3-P97,5=593,8),
mostrando diferencias significativas con los valores
hallados en las muestras de 24h (mediana 279,4;
P2,5=169,3-P97,5=708,2; p=0,0002) y 72h (mediana
239,6; P2,5=169,3-P97,5=850,4; p=0,0008). Los valo-
res de las muestras de 24h no muestran diferencias
significativas (p=0,5577) con los de las muestras de 72 h.

Discusion

La carrera de maraton es un reto para los deportistas. No
obstante y dados los resultados obtenidos, la naturaleza de
este tipo de carrera (42,195 metros), el tiempo empleado
y el desgaste energético que supone, solo deben realizarla
aquellas personas que se sometan a un entrenamiento previo
de varios meses de duracion para evitar posibles eventos
tromboticos.

Durante el ejercicio fisico aumentan tanto el potencial
coagulante como el fibrinolitico®»’~%">. El incremento de
la fibrindlisis es variable segin la intensidad y duracion
del ejercicio y la condicion fisica®. Estudios realizados con
corredores de maraton muestran una activacion de la coa-
gulacion y una mayor activacion del sistema fibrinolitico
durante el ejercicio (aumento en la concentracion plasma-
tica de los productos de degradacion de la fibrina'®'7).

Los resultados hallados en nuestro estudio demuestran
una activacion de la coagulacion (acortamiento de TP y
aPTT y aumento de AP) tras la finalizacion de la carrera
de maraton. Estos resultados son similares a los hallados
por otros autores, en estudios con deportistas de resistencia
o maraton'’—22, Recientemente Ribeiro et al, en su estudio
con adolescentes, con un ejercicio de menor duracion que
el maraton (21,5+4,9 minutos) hallaron un acortamiento
de la aPTT sin modificacion de TP y AP; a las 24h tanto
la aPTT como el TP eran similares a los valores basales??.
Posiblemente la gran duracion del ejercicio pudiera ser la
responsable de la activacion simultanea de la aPTT, TP y AP.
En las muestras de 24 h se observa una tendencia a recuperar
los valores basales de aPTT, TP y AP.

Sin embargo, los resultados hallados en las muestras
de 72h muestran una activacion principalmente de la via

extrinseca (TP y AP), con valores de aPTT ligeramente acor-
tados respecto a los basales. Es posible que dentro del
proceso de remodelacion tras haber realizado la carrera
de maraton, hubiese una ligera alteracion endotelial que
pudiera producir una activacion de la coagulacion. Son nece-
sarios mas estudios en las muestras de 72 h para corroborar
y ampliar los resultados obtenidos.

En las muestras postejercicio hemos hallado niveles de
AT3 superiores a los de las muestras basales, sin obser-
var diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tipos de muestras.

Una vez finalizado el ejercicio y dado que la union
trombina-AT3 es una unidn irreversible, esta situacion pro-
duce una disminucion de los niveles de AT3 circulantes, tal
y como hemos observado en las muestras de 24 h y que aun
persiste en las muestras de 72 horas.

La posible influencia del ejercicio fisico en los niveles
plasmaticos de FIB es controvertida. Algunos estudios trans-
versales sugieren que la realizacion de ejercicio fisico de
forma regular disminuye estos niveles?. El rango obtenido
en nuestro estudio oscila entre 163,7 y 319,9mg/dL, rango
inferior al habitualmente descrito como rango de referencia
en los laboratorios clinicos.

Smith et al hallaron una disminucion de los valores de
FIB tras una carrera de maratdn'’, situacion similar a la
observada en nuestro estudio. Estos resultados pudieran ser
debidos al consumo de FIB durante la fase de ejercicio. Por
el contrario los valores de FIB hallados en las muestras de
24hy 72 h son superiores a los hallados en las muestras basa-
les, quizas como respuesta al consumo realizado durante la
fase de ejercicio.

Hay que tener en cuenta la gran duracion del maraton,
durante el cual la coagulacion y fibrindlisis han estado acti-
vadas un tiempo suficientemente largo como para producir
un consumo de componentes de la coagulacion como fibri-
nogeno y AT3.

La elevacion de la concentracion de DD en las muestras
postejercicio ha sido descrita por varios autores>'7:%5-27 y
son reflejo de la activacion de la fibrindlisis como meca-
nismo de compensacion de la activacion de la coagulacion.
En nuestro estudio hemos hallado valores de DD muy ele-
vados en las muestras postejercicio, mientras que en las
muestras de 24 horas se observa un descenso drastico,
pero con valores medios superiores a los hallados de las
muestras basales. Las muestras de 72 horas presentan valo-
res medios inferiores a los hallados en las muestras de 24
horas, pero aln superiores a los obtenidos en las muestras
basales.

En resumen, los resultados hallados demuestran un
aumento de la actividad coagulativa —activacion de las vias
extrinseca (TP y AP) e intrinseca (aPTT)— y de la activi-
dad fibrinolitica (DD) en las muestras postejercicio, mientras
que en las muestras de 72 h se produce un incremento de la
actividad coagulativa —acortamiento de TP y aumento de
AP—, con valores de aPTT ligeramente inferiores a los de las
muestras basales.

Las muestras de 24h presentan niveles de AT3 inferio-
res a los de las muestras basales, como consecuencia del
consumo de AT3 durante la fase de ejercicio. Las muestras
de 72h, presentan niveles de AT3 superiores a los hallados
en las muestras de 24 horas, aunque dichos niveles aln son
inferiores a los hallados en las muestras basales.
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Las concentraciones plasmaticas de FIB hallados en las
muestras postmaraton son inferiores a los hallados en
las muestras basales, como consecuencia de su consumo
durante la fase de ejercicio. Las muestras de 24h y 72h
presentaron concentraciones de fibrindgeno superiores a las
basales.

La concentracion de dimero D en las muestras post-
maraton se eleva drasticamente, como consecuencia de
la activacion de la fibrinolisis. La concentracion de DD
en las muestras de 24 horas muestra un descenso impor-
tante, aunque los valores medios hallados son alin superiores
a los hallados en las muestras basales. Las muestras de
72 horas presentan valores medios inferiores a los halla-
dos en las muestras de 24 horas, y aunque superiores a la
concentracion de DD en las muestras basales, muestran un
comportamiento de vuelta a valores basales.

Estos datos indican que en sujetos que han seguido una
preparacion fisica, se produce un equilibrio general de los
mecanismos hemostaticos (activacion de la coagulacion y
activacion de la fibrindlisis) tras el ejercicio fisico de larga
duracion.
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