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RESUMEN

Se utilizaron sustancias trazadoras con isdtopos estables y calorimetria indirecta para evaluar la regulacion de la grasa
enddgena y el metabolismo de la glucosa, en relacion a la intensidad y duracién del ejercicio. Cinco sujetos entrenados
fueron estudiados durante intensidades de ejercicio al 25, 65, y 85 % del méximo consumo de oxigeno (VO,,,,.) . El
consumo de glucosa plasmatica y la oxidacién de glucégeno muscular aumentaron en relacion a la intensidad del ejercicio.
Por el contrario, la lipdlisis periférica fue estimulada al méximo, con la intensidad mas baja de ejercicio, y la liberacion de
acidos grasos en el plasma disminuy6 con el incremento en la intensidad. La lipolisis de triglicéridos fue estimulada sélo a
intensidades mas elevadas. Durante 2 h de ejercicio, al65 % del VO,,;,., la oxidaciéon de sustratos derivada del plasma
aumenté progresivamente con el tiempo, mientras que la oxidacion de glucégeno muscular y triglicéridos disminuyé. En la
recuperacion de un ejercicio de alta intensidad, a pesar de que las tasas de lipdlisis disminuyeron en forma inmediata, la
tasa de liberacion de acidos grasos en el plasma aumenté, indicando una liberacion de acidos grasos de triglicéridos
previamente hidrolizados. Nosotros concluimos que, mientras la disponibilidad de carbohidratos estd regulada
directamente en relacion a la intensidad del ejercicio, durante su ejecucion, la regulacién del metabolismo lipido parece
ser mas compleja.
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Numerosos estudios han apuntado al metabolismo de sustratos durante el ejercicio, pero no ha sido completamente
elucidada la relacion entre la intensidad del ejercicio y la movilizacion de sustratos de las distintas reservas enddgenas
(27). Jones y cols. (21) brindaron evidencias de que la tasa de aparicién de acidos grasos libres (AGL) es menor durante
ejercicios de intensidad moderada [70 % del m&ximo consumo de O, (VO,,., )] que durante ejercicios de baja intensidad (36
% del VO,,,; ver ref. 21). Esta respuesta paraddjica con respecto a los requerimientos energéticos, podria estar
relacionada a alteraciones en la lipdlisis del tejido adiposo. Sin embargo, las tasas lipoliticas de todo el organismo sélo han
sido medidas durante ejercicios de baja intensidad (16,37), y no se conoce el efecto de la intensidad del ejercicio sobre la
lipolisis del tejido adiposo. También es posible que la lipdlisis sea estimulada durante ejercicios de alta intensidad, pero los
AGL no serian liberados a la circulacion, ya sea por un aumento de la reesterificacidon o atrapamiento dentro de los



adipocitos. Cualquiera de estas posibilidades podrian ser consecuencia de la vasoconstriccion, y por lo tanto, del flujo
deficiente de albumina, la cual es necesaria para unirse a los AGL para el transporte (2,15,28). Sin embargo, hasta el
momento no se conoce el compromiso de estos mecanismos en la regulacion de la liberaciéon de AGL, desde el tejido
adiposo, durante diferentes intensidades de ejercicio.

La grasa oxidada por el musculo activo es derivada no sélo de los AGL plasmaticos sino también de los triglicéridos
musculares. La utilizaciéon de los triglicéridos musculares podria ser responsable de una considerable porcién de los
requerimientos energéticos, especialmente en individuos entrenados (19, 20), pero no se ha cuantificado la tasa de
utilizacién de triglicéridos musculares, a diferentes intensidades.

El objetivo del presente estudio fue determinar los efectos cuantitativos de la intensidad y duracion del ejercicio sobre la
movilizacion y utilizacion de AGL enddgenos. Nosotros hipotetizamos que la lipdlisis dentro de los adipocitos es estimulada
al maximo, durante ejercicios de muy baja intensidad, ya que la lip6lisis periférica es muy sensible a la estimulacion
simpatica minima (4), mientras que la lipdlisis de triglicéridos dentro del musculo y, por lo tanto, la oxidacién de
triglicéridos musculares podria ser estimulada a mayores intensidades de ejercicio. Para ubicar los datos del metabolismo
de los AGL en la perspectiva del metabolismo general de los sustratos energéticos, simultaneamente fue evaluado el
metabolismo de los carbohidratos (CHO).

Como punto esencial para lograr el objetivo de este estudio, fue necesario cuantificar la oxidacién de grasas y
carbohidratos durante ejercicios de alta intensidad. Se observé previamente que la calorimetria indirecta era inexacta,
debido a la excesiva producciéon de CO,. Por lo tanto, en un estudio reciente, nosotros describimos un nuevo método con
trazadores isotdpicos para cuantificar las tasas de oxidacién de CHO y grasas, independientemente de las tasas de
produccion de CO, (26). Utilizando este método, nosotros validamos la calorimetria indirecta durante intensidades de
ejercicio a180-85 % del VO,,.,. como medio para cuantificar las tasas de oxidacion de sustratos en sujetos entrenados.
Debido a que se puede asumir que la glucosa y AGL captados del plasma (medidos por la infusién continua de glucosa
[6,6_2H2] y de palmitato [*H,]) son completamente oxidados durante el ejercicio (6,17), la contribucién minima de los
triglicéridos y del glucégeno muscular a la produccién energética esta representada por la diferencia entre la oxidacion de
sustratos de todo el organismo y el consumo de AGL y glucosa plasmatica. A partir de las tasas lipoliticas de todo el
organismo (medidas por la infusién continua de glicerol [°H,]) y la tasa lipolitica de los triglicéridos musculares (derivada
de la tasa de oxidacién de triglicéridos), se obtiene la tasa de lipdlisis dentro del tejido adiposo (lipdlisis periférica). Por lo
tanto, este nuevo enfoque permite por primera vez, la cuantificacion de todos los aspectos esenciales de la cinética y
oxidacion de los lipidos y carbohidratos. Nosotros aplicamos estos métodos en cinco sujetos entrenados, durante tres
intensidades de ejercicio (25, 65, y 85 % del VO,,.,) .

METODOS

Sujetos

Cinco ciclistas entrenados en resistencia (edad 24 *+ 2 afios, peso 75.2+ 3.6 kg, estatura 1.78 + 0.03 m, VO,,,, 67 £ 3
ml.kg".min") se prestaron como voluntarios para este estudio. Todos los sujetos estaban sanos, segtin la historia clinica
médica y el examen fisico. Los mismos fueron evaluados en estado post absortivo, luego de un ayuno de 10 a 12 horas. El
VO, fue determinado varias semanas antes de las series experimentales, mientras los sujetos pedaleaban en una
bicicleta ergométrica (Monark 819). E1 VO,,,,.. se determiné durante un protocolo progresivo de ciclismo que duraba entre
7 v 10 min. El estudio fue aprobado por los Comités Institucionales de Revisién de la Universidad de Texas, en Galveston y
Austin.

Protocolo de ejercicio

Los sujetos fueron evaluados en tres dias consecutivos en estado de post-absorcion. En cada dia se realizé una intensidad
diferente de ejercicio (25, 65, u 85 % del VO,,,.); el orden de las intensidades fue decidido al azar. En cada ocasion, se
inyectaron isétopos estables, y se utiliz6é calorimetria indirecta para determinar el consumo de oxigeno (VO,) y la
produccién de diéxido de carbono (VCO,), durante un periodo basal de 2 horas, y durante 30 min. (85 VO,,,,) o durante 120
min. de ejercicio (25 y 65 % VO,,, ), en una bicicleta ergométrica (Monark 819). Inmediatamente después del ejercicio, los
sujetos se acostaban en una cama mientras la infusidon de is6topos estables continuaba por una hora durante la
recuperacion. Inmediatamente después de la recuperacion del ejercicio, se comenz6 la reposicion de carbohidratos,
dandoles de beber a los sujetos una soluciéon de granos de almidén a intervalos frecuentes. La cantidad de carbohidratos
ingerida cada dia (300-400 g) era aproximadamente el doble de la maxima cantidad de glucégeno oxidado durante el



ejercicio.
Calorimetria indirecta

La calorimetria indirecta fue realizada en reposo, durante al menos 15 minutos en forma continua en los primeros 30
minutos de ejercicio (durante las 3 intensidades de esfuerzo), y durante intervalos de 5 a 10 minutos cada 15 minutos,
durante el resto del ejercicio (en las intensidades de 25 y 65 % del VO,,,.,). Los valores obtenidos desde los 20 a los 30
minutos de ejercicio fueron utilizados para calcular y comparar las tasas de oxidacién de sustratos, entre los 3 niveles de
gjercicio, debido al aparente «steady-state» en ese momento. De ahi en més, los valores obtenidos en los periodos de 15
minutos subsiguientes, fueron usados para evaluar el efecto de la duracion del ejercicio sobre la oxidacién de sustratos.
Los valores de reposo fueron obtenidos luego de que los sujetos hayan descansado en cama por lo menos una hora. Los
volimenes de aire inspirado fueron medidos con un ventilémetro (Parkinson-Cowan CD-4). Se extrajeron muestras de
gases espirados de una camara de mezclado y se analizaron los gases: el O, (Applied Electrochemistry S3A) y el CO,
(Beckman LB-2). Los resultados analdgicos de los analizadores de gases y del ventilometro fueron ingresados en la
computadora del laboratorio para el calculo de VO, y VCO,.

Infusion de isotopos

Se colocaron catéteres de teflon en forma percutdnea en una vena antecubital, y un catéter de muestra fue inspirado en
una vena en la parte dorsal de la mano, en el brazo contralateral. Para obtener muestras sanguineas arterializadas, se
utilizé la técnica de «mano caliente» (mediante uso de cremas hiperhemizantes). Luego de la colocacion del catéter, los
sujetos se acostaban en una cama durante 1 hora. Luego de la extraccion de una muestra de sangre para determinar el
nivel basal de los sustratos, se comenzaron a inyectar fracciones constantes de infusién de glucosa [6,6-*H, (enriquecida al
99 %; Merck, Rahway, NJ; 0.22umol.kg ".min."; fracciéon 17.6 umol/ kg), de glicerol [*H,] (0.1 umol.kg™. min.”; fraccién
1.5umol/kg),y depalmitato [*H,] (0.04umol.kg”’.min.” ; no fraccién), utilizando jeringas calibradas (Harvard Apparatus,
Natick, MA). La tasa exacta de infusiéon en cada experimento fue determinada midiendo las concentraciones en las
infusiones. Los trazadores isotdpicos de glicerol y palmitato (ambos enriquecidos al 99 %) fueron adquiridos en
TracerTechnologies (Newton, MA). El palmitato fue unido a albumina (Cutter Biological, Berkeley, CA) siguiendo
procedimientos descriptos previamente (36). Luego de 2 h de infusion, con los sujetos en reposo, comenzaba el ejercicio, y
se duplicaba la tasa de administracion de isétopos para palmitato y glucosa, y se triplicaba para glicerol, para minimizar
los cambios en el enriquecimiento isotépico de sustratos. Durante el ejercicio al 85 % del VO,,,,. se duplicé la tasa de
infusién de glucosa [6,6 *H,], y luego de los primeros 10 minutos se triplic6, en comparacién con la tasa de infusion en
reposo. La infusion de isétopos continua con las tasas de reposo durante la primera hora de recuperacion, para determinar
la cinética de los sustratos.

Muestras de sangre

Se extrajo sangre a los 105, 110, 115, y 120 min. luego del comienzo de la infusion para medir las cinéticas de reposo.
Durante el esfuerzo a intensidades al 25 y 65 % del VO,,..,., se extrajo sangre luego de los 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, y
120 minutos de ejercicio. Durante los 30 minutos de ejercicio a 185 del VO,,,,,, se obtuvieron muestras cada 5 minutos. En
todos los experimentos, se extrajeron muestras sanguineas luego de los 5, 15, 30, 45, y 60 min. de recuperacion. Todas las
muestras fueron colocadas en tubos de 10 ml que contenian heparina de litio y conservadas en hielo. El plasma fue
separado por centrifugacion luego de la extraccion de las muestras, y congelado hasta su procesamiento posterior.

Analisis de las muestras

La concentracion de glucosa plasmatica fue medida usando un analizador de glucosa (Beckman Instruments) por el método
de glucosa oxidasa. El enriquecimiento de glucosa [6,6-°H,] en el plasma fue determinado como se describi6é previamente
(35). Brevemente, el plasma fue deproteinizado con soluciones de hidréxido de bario y sulfato de zinc. La glucosa se extrajo
por cromatografia de intercambio anidn-catién en lecho mixto (AG-1-X8 y AG 50WX8; Bio-Rad Laboratories, Richmond,
CA), y reaccioné con anhidrido acético y piridina para formar el derivado penta-acetato. El enriquecimiento isotépico fue
determinado por espectrometria de masa cromatografia gaseosa (GC-MS modelo 5985B; Hewlett-Packard, Fullerton, CA),
utilizando ionizacién de impacto electronico, que monitoriza en forma selectiva los iones al cociente masa-carga (m/e) 202,
201, y 200. Se realizaron correcciones por la contribucién de moléculas unidas simples (m/e 201) al aparente
enriquecimiento a m/e 202 (35).

Se extrajeron los AGL del plasma, aislados por cromatografia de estrato fino, y derivados a sus ésteres metilos. Las
concentraciones de palmitato y AGL totales fueron determinadas por cromatografia gaseosa (Hewlett-Packard 5890),
usando &cido heptadecanoico como standard interno. El enriquecimiento isotdpico del palmitato fue medido por analisis
GC-MS de los derivados del ester metilo en una Hewlett-Packard 5992 (36). Los iones de m/e 270 y 272 fueron
selectivamente monitorizados. El enriquecimiento isotdpico del glicerol fue determinado por GC-MS (Hewlett-Packard



5985B) siguiendo los procedimientos descriptos previamente (38). Los iones m/e 205 y 208 fueron monitorizados. Se
midieron las concentraciones plasmaticas de catecolaminas seguin procedimientos descriptos con anterioridad (11).

Calculos

CALORIMETRIA INDIRECTA. Las tasas de oxidacién de carbohidratos y grasas fueron calculadas usando ecuaciones
estaquiomeétricas (14). Se asumid una tasa de eliminacion de nitrégeno de 135 ug.kg-1.min.-1 . Este valor promedio fue
tomado por los valores medidos, en otro estudio realizado en nuestro laboratorio (3). Un error del 30 % en este valor
asumido (que excede el rango total de valores en el estudio previo) no tendria un efecto significativo sobre los valores
calculados de oxidacion de grasas y carbohidratos, durante el ejercicio en el presente estudio. Se determiné la oxidaciéon
de acidos grasos convirtiendo la tasa de oxidacion de triglicéridos (g. kg-1.min.-1) a su equivalente molar, asumiendo que
el peso molecular promedio de los triglicéridos es de 860 g/mol (14), y multiplicando la tasa molar de oxidacién de
triglicéridos por tres, porque cada molécula contiene tres moles de acidos grasos. Las tasas de aparicion (Ta) y, cuando
era apropiado, las tasas de desaparicion (Td = consumo por el tejido) de glucosa, glicerol y palmitato, en reposo, fueron
calculadas utilizando la ecuacion de Steele (33). Esta ecuacion tuvo que ser modificada por el uso de un isétopo estable. La
concentracion (C) del trazador en el tiempo (t) puede ser calculada por la concentraciéon medida (Cm) y el enriquecimiento
(E; cociente trazador / trazado) en aquel momento C = Cm/(1 + E) Por lo tanto, la forma actual de la ecuacion de Steele es:

F-Vd Cm dE
1+E dt
T.=
E
y
dCq (1 +E) - Cm dE
dt dt
T,=T,-Vd
{1 +Ef

en donde: - F es la tasa de infusion; - Vd es el volumen efectivo de distribucion Los valores de Ta fueron calculados a los
20-30, min. para comparaciones entre las 3 intensidades de ejercicio a intervalos de 15 min., para después evaluar el
efecto de la duracion. Durante el ejercicio y los primeros 30 minutos de recuperacion, las cinéticas fueron calculadas en la
forma descripta arriba, después de un enriquecimiento de ajuste previo y una concentracion de datos usando curvas de
ajuste de puntos (39). Se asumi6 un Vd efectivo de 230 ml/kg para el glicerol y 40 ml/kg para el palmitato. El valor de
palmitato fue elegido porque los cambios agudos en la concentracion de palmitato estan esencialmente restringidos al
plasma (estando unidos a la albimina). Es menos claro el valor apropiado para la glucosa, por lo cual los datos fueron
computados para Vd = 40, 100, y 165 ml/kg. Han sido discutidas, en forma extensa, las limitaciones de la ecuacién de
Steele, pero en situaciones en las cuales los cambios en el enriquecimiento son pequeiios, el valor elegido para Vd se
vuelve inconsecuente y, por lo tanto, los valores calculados son confiables (35). La Ta de AGL fue calculada dividiendo la Ta
de palmitato por la contribucién fraccional de palmitato en la concentracion total de AGL, determinada por la
cromatografia gaseosa.

La Ta de glicerol fue utilizada como reflejo de la lipdlisis, con la presuncion que todo el glicerol liberado en el proceso de
lipdlisis, ya sea en el tejido adiposo o muscular, aparece en el plasma. Esto es porque la reutilizacion del glicerol requiere
fosforilacién a través de la enzima glicerol-kinasa, y esto ocurre principalmente en el higado (9, 24). Ademés, el glicerol no
puede ser producido en el organismo, de otra manera que no sea por la lipdlisis (38). En consecuencia, la liberacion total
de AGL iguala en tres veces la Ta de glicerol.

Dada la tasa de lipdlisis total y liberacion total de AGL en el plasma (y su consumo), y la tasa de oxidacion total de grasa, es
posible distinguir en forma cuantitativa, entre la lipdlisis en el tejido adiposo (lipdlisis periférica) y la lipdlisis
intramuscular. Si se puede asumir que todos los AGL captados del plasma durante el ejercicio son oxidados (17), entonces
la siguiente ecuacién nos brinda la tasa minima de oxidacién intramuscular de acidos grasos

oxidacién intramuscular de acidos grasos (umol.kg-1.min.-1)= oxidacion total de 4cidos grasos (umol AGL.kg-1.min.-1) - Td
AGL

Por cada tres acidos grasos liberados del «pool» intramuscular de triglicéridos, un glicerol sera liberado en el plasma.
Consecuentemente, la tasa minima de liberacion de glicerol por el «pool» intramuscular de triglicéridos (lipolisis
intramuscular) se calcularé de la siguiente manera:



omdacion intrammscular de dcidos grasos (umol AGL kgl min 1)

lipélisis intrarmnscular (ol kg? min ) =
3 umol AG Lol gheerol

La tasa total de liberacién de glicerol es igual al glicerol liberado por los adipocitos periféricos, y el glicerol liberado por el
«pool» intramuscular. En consecuencia, es posible calcular la tasa de lipdlisis de adipocitos (periféricos) de la siguiente
manera:

lipdlisis periférica (umol.kg-1.min.-1) = Ta total de glicerol - lipdlisis intramuscular (umol.kg-1.min.-1)

A partir de la tasa total de oxidacidn de carbohidratos, obtenida por calorimetria indirecta, y la tasa de consumo de glucosa
del tejido, reflejada por la Td de glucosa, se puede calcular la contribucion de las reservas de glucogeno muscular a la
oxidacion de carbohidratos, asumiendo que el 100 % del consumo de glucosa plasmatica es oxidado durante el ejercicio
(6). Si se oxida < 100 %, se subestimara el valor calculado de oxidacién de glucégeno intramuscular. Por lo tanto, la
siguiente ecuacion brinda la tasa minima de oxidacién de glucégeno muscular:

oxidacion de glucégeno muscular = oxidacién total de carbohidratos - Td de glucosa

Por lo tanto, por este método, cualquier ruptura de glucégeno que lleve a la produccion de lactato en lugar de su oxidacion
completa, no serd incluida en el célculo de la tasa de oxidacion. Por ello, la ruptura glucogénica excede la tasa calculada de
oxidacién de glucégeno en un porcentaje igual al porcentaje de glucosa plasmatica convertida a lactato, ya que los caminos
metabdlicos de glucdgeno y glucosa convergen a glucosa 6-fosfato y, de alli en méas, son los mismos.

Analisis estadisticos

Los resultados son presentados como las medias =+ DS. Se analizd el efecto del tiempo sobre la respuesta dentro de cada
nivel de ejercicio, a través de un analisis de variancia a dos vias de mediciones repetidas (tratamiento x tiempo). Cuando
fue necesario, se compararon los tiempos a través del test de Fishers de la menor diferencia significativa. Los resultados
de los 30 min. a las tres intensidades de ejercicio fueron comparados por andlisis de variancia a dos vias para disefios de
bloques aleatorios, en donde los sujetos son los bloques y los 3 niveles de ejercicio, los tratamientos. En algunos casos, el
analisis de variancia fue seguido por un test de comparacién multiple para detectar diferencias entre los grupos. Se.
considero significancia estadistica a un P< 0.05.

RESULTADOS

Estado basal

No hubo diferencias en las concentraciones plasmaticas de sustratos y hormonas, tasas de aparicion, o tasas de oxidacion
de carbohidratos y AGL, en reposo, antes de las tres intensidades de ejercicio.

Ejercicio

Concentracion plasmatica. Después de 30 min. de ejercicio, hubo una clara relacién entre intensidad del ejercicio y
concentracion de glucosa plasmatica. Las concentraciones fueron de 77 + 4, 98 £ 6, y 147 + 1 mg/dl, después de 30 min.
de ejercicio al 25, 65, y 85 % del VO,,,,., respectivamente (P< 0.05 entre todos los valores). Durante los 90 min. siguientes
de ejercicio (al 25 y 65 % del VO,,,.), la concentracion de glucosa plasmatica no cambid (al 25 % del VO,,,.) 0 disminuy6 a
los niveles anteriores al ejercicio (70 = 3 mg/dl, a165 % del VO, ).

Las concentraciones de glicerol plasmatico y AGL son mostradas en la Figura 1. Las de glicerol aumentaron durante todas
las intensidades de ejercicio. Las concentraciones de glicerol después de 30 min. de ejercicio al 65 % y 85 % del VO,,4,.
fueron significativamente mayores que aquellas obtenidas durante ejercicios de baja intensidad (P< 0.05). La
concentraciéon de glicerol fue significativamente mayor después de 120 min. de ejercicio al 65 % del VO,,,,., en
comparacion con un ejercicio al 25 % del VO,,.,. (P< 0.01). Las concentraciones plasmaticas de AGL mostraron un
incremento progresivo durante el ejercicio al 25 % del VO,,,. (reposo: 0.86 + 0.12; 30 min.: 0.97 = 0.18;120 min.: 1.17
mmol/l; P< 0.02). Durante el 65 % del VO,,,, hubo una disminucién inicial (reposo: 0.86 + 0.14; 5 min.: 0.67 £0.13 mmol/
1; P< 0.05), seguida por un incremento constante en la concentracién plasmatica de AGL (30 min.: 0.90 + 0.14; 120 min.:
1.12 = 0.12 mmol/l; no significativo vs. 25 % del VO,,., ) Sin embargo, durante ejercicios al 85 % del VO,,,.,., los niveles de
AGL disminuyeron en forma persistente (reposo: 0.99 = 0.05; 5 min.: 0.631 = 0.06; 30 min.: 0.52 + 0.08 mmol/1; P< 0.05).



En la recuperacién de ejercicios de alta intensidad, las concentraciones de AGL aumentaron en forma transitoria. Las
concentraciones de lactato plasmético permanecieron al nivel de reposo durante ejercicios al 25 % del VO,,,,. La
concentracion de lactato se incremento de los valores de reposo de 1.04 + 0.08 a 2.27 = 0.29 mmol/l al 65 % del VO,
durante ejercicios al 85 % del VO,,,,.. la concentracion de lactato fue de 7.9 = 0.9 mmol/l a los 10 min., y 9.0 £ 0.5 mmol/l a
los 30 min.
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Figura 1. Concentraciones de glicerol ([) y dcidos grasos fibres (AGL;[]) (medias + DS) durante ejercicio al 25 % (A), 65 % (B), y 85 %
(C) del maximo consumo de oxigeno (VO,,,,.), y subsiguiente recuperacion en 5 sujetos entrenados.

Cinéticas de los sustratos

Las tasas de infusién de is6topos estables fueron aumentadas al comienzo del ejercicio para minimizar el efecto de un
enriquecimiento isotdpico en condiciones no estables en el calculo de las cinéticas de los sustratos (37). Porque no
conociamos de antemano el efecto preciso de la intensidad del ejercicio sobre la cinética de los sustratos (ésto es, el
objetivo de este estudio), tuvimos solo un éxito parcial en mantener el «steady-state isotépico» (Figuras 2-4). Sin embargo,
los enriquecimientos alrededor de los 30 min. de ejercicio, fueron relativamente estables para todos los trazadores
(Figuras 2-4), y fue en este momento en el cual se realizaron las comparaciones entre las 3 intensidades de ejercicio.
Consecuentemente, el use de distintas fracciones de «pool» de los sustratos, que es la principal variable que puede
confundir en el calculo de las cinéticas en «no steady-state» (35), no alteré en forma apreciable la Ta calculada para
cualquier sustrato.
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Figura 2. Cocientes trazados/trazado (media + DS) de palmitato, durante infusiones de palmitato ("H,), medidos en reposo, y durante
3 niveles de ejercicio [25 % (A), 65 % (B) y 85 % (C) del VO,,,+.]1 y durante la 1° hora de recuperacion. Cada valor representa la media
+ DS, en sujetos entrenados. Durante el ejercicio, las tasas de infusion se incrementaron 2 veces por sobre la tasa de infusion en
reposo; durante el periodo de recuperacion retornaron a la tasa de reposo.
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Figura 3. Cocientes trazador/trazado de glicerol, durante infusién de glicerol [’H,], medio en reposo, y durante 3 niveles de ejercicio
[25 % (A), 65 % (B) y 85 % (C) del VO,,,.], y durante la 1° hora de recuperacion. Cada valor representa la media + DS, en 5 sujetos
entrenados. Durante el ejercicio, las tasas de infusion se incrementaron 3 veces por sobre la tasa de infusion en reposo, durante el

periodo de recuperacion retornaron a la tasa de reposo.

Glucosa. La Ta y Td de glucosa aumenté significativamente (P < 0.02) durante las tres intensidades, acorde y en
proporcion a cada una de ellas (Figura 5). El uso en diferentes fracciones de “pool” (4, 100, 165 ml/kg) tuvo un efecto
minimo sobre los valores TA/Td de glucosa calculados, debiéndose al enriquecimiento isotdpico casi en “steady-state”
(estado estable). Los valores con una fraccién de “pool” de 100 ml/kg fueron utilizados en los calculos presentados en la

Figura 5.
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Figura 4. Cocientes trazador/trazado de glucosa durante infusién de glucosa [6,6-°H,], medido en reposo, y durante 3 niveles de
ejercicio [25 % (A), 65 % (8), y 85 % (C) del VO,,.,.) y durante la 1° hora de recuperacion. Cada valor representa la media + DS, en 5
sujetos entrenados. Las tasas de infusion se incrementaron 2 veces por sobre la tasa de infusion en reposo, al comienzo del ejercicio, y
3 veces durante el periodo de 10 a 30 minutos al 85 % del VO,,,,. Durante la recuperacion, la tasa de infusion retomo a los niveles de
reposo.
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Figura 5. Tasas de aparicion de glucosa (media s+ DS), durante ejercicios al 25, 65, y85 % del VO,,,., y subsiguiente recuperacion,
en 5 sujetos entrenados, calculadas por ecuaciones en "no steady-state- con fracciones de "pool" de 100 ml/kg. Los valores obtenidos
durante las diferentes intensidades de ejercicio fueron significativamente diferentes (P< 0.05).

AGL. La Ta de AGL aument6 al comienzo del ejercicio y luego permanecié estable durante los 120 min. de ejercicio al 25 %
del VO,,., mientras que se incremento, en forma progresiva, a través del ejercicio al 65 % del VO,,,. (Figura 6). Por el
contrario, la Ta de AGL durante el ejercicio al 85 % del VO,,,. no aumentd por sobre los valores de reposo, a pesar de la
estimulacion de la lipdlisis, como se refleja por el incremento en la Ta del glicerol (Figura 6). Como resultado, hubo una
correlacion inversa entre la intensidad del ejercicio y la Ta de AGL, luego de 30 min. de ejercicio (Tabla 1). Durante la
segunda hora de ejercicio al 25 y al 65 % del VO,,..,; no hubo diferencia significativa en la Ta de AGL, a pesar de que el
incremento promedio fue levemente mayor durante el ejercicio al 65 % (Fig. 6).

Dentro de los 5 min. de recuperacion post ejercicio suave y moderado, la Ta de AGL disminuy6. Por el contrario,
inmediatamente después de terminar el ejercicio de alta intensidad, hubo un incremento significativo pero transitorio en la
Ta de AGL, en comparacion con los valores obtenidos al final del ejercicio (P< 0.02; Fig. 6).
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Figura 6. Tasas de aparicion de glicerol ([]) y dcidos grasos libres (AGL; []) (medias + DS), durante ejercicio al 25 % (A), 65 (B), y 85
% (C) del maximo consumo de oxigeno (VO,,,,.), y subsiguiente recuperacion, en 5 sujetos entrenados. La tasa de aparicion de los A
GL (Ta) y del glicerol (Ta) aumenté durante el ejercicio (P< 0.02), con excepcion del ejercicio a alta intensidad, que no reveloé cambios
en la Ta de AGL. Durante la recuperacion del ejercicio a alta intensidad, hubo un incremento transitorio del 60 % en la Ta de AGL (P<
0.01), mientras que la Ta del glicerol disminuyo.

Glicerol. La Ta de glicerol aumentd significativamente por sobre los valores de reposo, durante los ejercicios a las tres
intensidades (P< 0.05; Fig. 6). Luego de 30 min. de ejercicio, la Ta de glicerol fue significativamente mayor durante las
intensidades al 65 y al 85 % del VOmax., en comparacion con el ejercicio de baja intensidad. Durante la recuperacion, hubo
una disminucion inmediata en la Ta de glicerol. Esto también ocurrié durante la recuperacion, luego del ejercicio de alta
intensidad, indicando que el aumento transitorio de la Ta de AGL inmediatamente después del ejercicio, no era explicado
por un incremento en la lipdlisis (Figura 6). Hubo un aumento transitorio y significativo en el cociente Ta AGL/Ta glicerol,
desde el final del ejercicio hasta la primer fase de la recuperacion (al 25 % VO,,,.: de 2.3 = 0.1 a las 2 hs. de ejercicio a
4.2 £ 0.5 en la recuperacion; al 65 % VO,,,.: de 2.3 £ 0.2 a las 2 hs. de ejercicio a 5.1 = 0.6 en la recuperacion; al 85 %
VO,,4.: de 1.3t 0.2 a los 30 min. de ejercicio a 5.0 = 1.4 en la recuperacion). La respuesta lipolitica periférica, luego de 30
min. de ejercicio, no fue significativamente diferente en las tres intensidades (Tabla 1). Por el contrario, la lipdlisis
intramuscular alimenté en forma significativa al 65 y al 85 %, en comparacion al 25 % del VO,,,,. Esto concordd con una
disminucidn significativa en el cociente Ta AGL/Ta glicerol de 2.4 = 0.1(al 25 % VO,,,,,) y de 1.7 = 0.1 (al 65 % VO,,;.),
hasta 1.3 + 0.3 (a185 % VO,,,,; P< 0.05), ya que se puede asumir que los AGL derivados de los triglicéridos musculares
son oxidados sin haber pasado por el plasma.



Ta glicerol
Intencidad del ejec. Ta AGL Plasma | Oxidacion intal de grazas
¥ Yoz, i Cormporaltotal |Perfnca |Inira-muscular
25 102+10 IE+1A 1.1+07 25824 BEx15
B4 1361159 S04 Elx12#* 228127 4228 £37%
285 1341089 2525 49+19% 17034 AEE43+

Tabla 1. Efecto de la intensidad del ejercicio sobre el metabolismo de las grasas, medido luego de 30 minutos de ejercicio, en cinco
atletas entrenados en resistencia.
Los valores representan las medias + DS en umol.kg-1.min-1. Ta = tasa de aparicion.
(*) P < 0.05 vs. Ejercicio al 25 % del mdximo consumo de oxigeno (VO,,..)
(+) P < 0.05 vs. Ejercicio al 65 % del VO,,,,.

Tasas de oxidacion de sustratos

De los 20 a los 30 min. de ejercicio, los volimenes inspiratorios, VO,, VCO,, y cocientes de intercambio respiratorio fueron

constantes en los tres protocolos de ejercicio. Los cocientes respiratorios fueron significativamente diferentes entre si:
0.73 £ 0.01 vs. 0.83 = 0.02 vs. 0.91 = 0.01 (al 25 %, al 65%, y al 85 % del VO,,,,., respectivamente; P< 0.02).

Las tasas de oxidacion de carbohidratos calculadas durante 20-30 min. de ejercicio al25, 65, y 85 % del VO,,,.
aumentaron significativamente con la intensidad de ejercicio (Figura 7). Los valores de la oxidacion total de carbohidratos
al 65y 85 % del VO,,,,. fueron significativamente mayores que la tasa de consumo de glucosa por el tejido (la méxima
cantidad de glucosa plasmatica disponible para la oxidacidn). Esta diferencia refleja la contribucién minima del glucégeno
muscular a la oxidacidn de carbohidratos, el que también aumenté significativamente con el incremento de la intensidad
del ejercicio (Figura 7).

Las tasas de oxidacién de las grasas estuvieron relacionadas en forma diferente al ejercicio que las tasas de oxidacién de
carbohidratos (Figura 7). La oxidacion de grasas, luego de 30 min. de ejercicio, no fue diferente al 25y al 85 % del VO,,,;,.,
a pesar de un incremento mayor en tres veces mayor en el gasto energético. Al 65 % del VO,,,,., la tasa de oxidacion de
grasas fue significativamente mayor que la observada durante ejercicios al 25 y al 85 % del VO,,,. (Figura 7). Durante los
ejercicios al 65y al85 % del VO,,., la oxidaciéon de grasas de todo el organismo fue significativamente mayor que el
consumo de AGL; la diferencia representa la minima contribucién de las reservas musculares de triglicéridos a la oxidacion
de grasas de todo el cuerpo (Figura 7).

La Figura 8 muestra las maximas contribuciones de la glucosa y los AGL plasmaticos, y las contribuciones minimas de las
reservas de triglicéridos y el glucégeno muscular al gasto energético, luego de 30 min. de ejercicio al 25, 65, y 85 % del
VO,..x. El incremento en los equivalentes caloricos por el consumo de glucosa en los tejidos, ante el aumento de las
intensidades, es en gran medida, contrabalanceado por la relativa disminucion en el consumo de AGL plasmético. En
consecuencia, la contribucién de sustratos plasmaticos a la produccion energética total permanecié esencialmente
constante ante los distintos niveles de ejercicio, significando que, a mayores intensidades, las reservas musculares de los
sustratos (particularmente glucégeno) se vuelven predominantes (Figura 8).



>

501 .
- €I,
E 401
¥
g2 .
2 - T,
10 1
. Z
25 (1 (11
B wil
3001 -
E 200
:h w
§ o
®
pl a0 7 %
25 as 1]
% of VO3 max

Figura 7. A: Consumo de AGL (barras con lineas) y oxidacion de dcidos grasos en todo el organismo (barras blancas), medidos luego
de 30 minutos de ejercicio a 3 intensidades diferentes, en 5 atletas (medias = DS). (*) P< 0.05 vs. 25 % VO,,.s.; (#) P< 0.05 vs. 65 %
VO,ix; (+) P< 0.05 vs. 25 y 85 % VO,,,,. B: Consumo de glucosa (barras con lineas) y oxidacion de carbohidratos en todo el organismo
(barras blancas), medidos luego de 30 minutos de ejercicio a 3 intensidades diferentes, en 5 atletas (medias = DS).(*) P< 0.05 vs. 25
% VO,x.; (#) P< 0.05 vs. 65 % VO,,,.
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Figura 8. Contribucion mdxima al gasto energético derivada de la glucosa y los AGL (FFA) extraidas de la sangre, y contribucion
minima de las reservas musculares de triglicéridos y glucégeno musculares, luego de 30 min. de ejercicio, expresadas en funcion de la
intensidad del ejercicio. La cantidad total de calorias (cal) disponibles del plasma no cambia en relacion a la intensidad del ejercicio.

Se evaluo el efecto de la duracién del ejercicio sobre las respuestas metabdlicas durante los ejercicios al 25 y al 65 % del
VO, Al 25 % del VO,,,., no hubo una alteracion significativa en la contribucién relativa de los distintos sustratos a la
produccion de energia, durante el periodo de 2 h de ejercicio (Figura 9). Por el contrario, durante la actividad al 65. % del
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VO,,.-, hubo un aumento progresivo en la dependencia de glucosa y AGL plasmaticos como sustratos energéticos. En
consecuencia, disminuy6 la contribucion de las reservas musculares de sustratos a la produccion de energia (Figura 9).
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Figura 9. Contribucion relativa de los sustratos sanguineos e intramusculares a la produccion de energia, durante 120 min. de
ejercicio al 25 % del VO,,,. (B), y al 65 % (A) del VO,,,.. Tg: triglicéridos.

Concentraciones plasmaticas de catecolaminas

Luego de 30 min. de ejercicios a baja intensidad, hubo un leve pero significativo aumento en las concentraciones
plasmaticas de epinefrina y norepinefrina (Tabla 2). Las concentraciones plasmaticas de catecolaminas se incrementaron

en relacion a la intensidad del ejercicio. Luego de 60 min. de recuperacion, los valores no fueron significativamente
diferentes de los valores pre-gjercicio.
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Intensidad de ejercicio Reposo Ejercicio, min. Recuperacion
¥ del VO 30 120 (60 min.)
Epirefiiva
5% 36 I e ELER
65 17 199 £18 *+ 190 & 98 *4 6217
B3 3EET B3 £ 56 *+ 44£5
Horepinefiiva

5% 251 £43 JEE £34 % 279 £ 4] * 223227
65 201 £31 | 1694 £ 237 *+ | 251 796 4 424 £ 130
B5 % 26619 | 5085 £914*++ | 203 £ 52

Tabla 2. Concentraciones plasmdticas de catecolaminas en reposo, durante el ejercicio, y luego de 60 min. de recuperacion. Los
valores representan las medias + DS en mg/l. (*) P < 0.05 vs. Reposo (+) P < 0.05 vs. Ejercicio al 25 % del VO, (++) P < 0.01 vs.
Ejercicio al 25 'y 65 % del VO,,,,.

DISCUSION

A pesar de que numerosos estudios han investigado la movilizacién y utilizacién de carbohidratos a diferentes intensidades
de ejercicio, se dispone de pocos datos cuantitativos con respecto a la cinética de los lipidos. En este estudio, utilizamos un
método de trazador isotdpico para cuantificar los aspectos de la cinética de los lipidos no estudiada previamente en
ejercicio, incluyendo la distincién entre la lipodlisis que ocurre en los adipocitos (lipélisis periférica) y la lipdlisis
intramuscular. La lipdlisis periférica fue elevada durante el ejercicio de baja intensidad y no se incrementé mas con
ejercicios mas intensos. Sin embargo, se produjo poca lipdlisis de triglicéridos musculares durante ejercicios de baja
intensidad (25 % del VO,,, ), en comparacion con la actividad a mayores intensidades. A pesar de las altas tasas lipoliticas,
la Ta de AGL plasmaticos, y presumiblemente la de oxidacion, fue mayor durante el ejercicio al 25 % del VO,,,,..; TA de AGL
disminuy6 progresivamente a medida que la intensidad aumentaba al 65 y 85 % del VO,,,. La declinacion progresiva en el
intercambio («turnover») de AGL plasmaticos con el incremento de la intensidad, fue balanceada por progresivos aumentos
en el «turnover» de glucosa sanguinea. Por lo tanto, la contribucién de sustratos plasmaticos al gasto calérico permanecio6
esencialmente constante, a través de este amplio rango de intensidades. Los cambios en el metabolismo lipido ocurrieron
concurrentemente con los cambios en el metabolismo de los carbohidratos, consistente con lo que habria sido predicho por
trabajos previos, es decir que el consumo de glucosa por el tejido, y especialmente la utilizacién de glucégeno muscular se
incrementaban exponencialmente en relacion a la intensidad del ejercicio.

Evaluacion de los métodos

El uso de trazadores de is6topos estables para la cuantificacién del «turnover» de glucosa y palmitato estd bien
fundamentado (35). Las tasas de oxidacion de grasas y carbohidratos en todo el organismo fueron calculadas por
calorimetria indirecta. Este método se basa en la presuncién que el VO, y VCO, reflejan con exactitud el consumo de O, y la
produccion de CO, (14). Existe poca controversia con respecto al VO,, del cual no hay grandes reservas en el organismo.
Sin embargo, a intensidades de ejercicio que causan hiperventilacion, el VCO, podria sobreestimar la producciéon de CO,
(13). Potencialmente, ésto podria resultar en la sobreestimacion de la tasa de oxidacion de carbohidratos y, en forma
concomitante, en la subestimacion de la oxidaciéon de grasas (13). Por lo tanto, antes de esta investigacidon, nosotros
realizamos un estudio preliminar que desarrollaba un nuevo método de cociente de respiraciéon “*C/**C para el calculo de la
oxidacion de carbohidratos y grasas durante ejercicios desde bajas a altas intensidades, que es completamente
independiente de la medicién de VCO, (26). Este nuevo método probd como vélida la oxidacién de grasas y carbohidratos
calculada por calorimetria indirecta durante el ejercicio, incluyendo actividades al 85 % del VO,,,,. en sujetos entrenados,
como se realizo en el presente estudio.

Se asume que las tasas de oxidacién de grasas y carbohidratos que exceden a los consumos medidos de glucosa sanguinea
y AGL plasmaéticos, son iguales a la oxidacion de triglicéridos y glucégeno intramusculares, respectivamente. No hay una
razOén para pensar que existen otros destinos principales mas que la oxidacién, para la glucosa y AGL consumidos por los
tejidos durante el ejercicio (6,17). La maxima tasa de oxidaciéon de AGL por lipdlisis periférica puede, por lo tanto,
considerarse igual al consumo de AGL plasmatico. La diferencia entre esa tasa y la oxidacion total de grasas, puede
atribuirse en gran medida, a la oxidaciéon de grasa intramuscular, a pesar de que es posible que los triglicéridos
plasmaticos contribuyan con una pequeiia cantidad a la oxidacion total de grasas.



La validacién general de este método para cuantificar la tasa de oxidacion intramuscular de triglicéridos esta apoyada por
el hecho de que un enfoque anélogo con el metabolismo de la glucosa arribé a tasas de ruptura del glucégeno muscular,
comparables a las derivadas de estudios que utilizaron datos obtenidos por biopsias (19). Una ventaja de los métodos
utilizados en este trabajo es que no son necesarias las biopsias musculares, y que el valor calculado de la tasa de ruptura
del glucégeno representa la respuesta promedio de la musculatura del cuerpo. La tasa de lipdlisis de todo el cuerpo fue
calculada midiendo la Ta de glicerol. El glicerol aparece en la sangre sé1o como el producto de la lipdlisis y puede ser
reutilizado s61o en los tejidos que contienen glicerol-kinasa, predominantemente el higado. En los animales, la actividad de
la glicerol-kinasa en tejidos extrahepaticos estd ausente o es muy baja (9, 24). Sin embargo, hasta el momento no existen
datos que reflejen si hay suficiente glicerol-kinasa en el mtsculo para permitir una tasa fisioldgicamente significativa de
oxidacion de glicerol. El estudio reciente de Elia y cols. (10) aumenta la posibilidad de que el glicerol liberado por la
lipdlisis intramuscular pudiera ser directamente oxidado, resultando por lo tanto, en una subestimacion de la lipdlisis total
por nuestra técnica de trazado. Elia y cols. (10) observaron un significativo intercambio isotépico de glicerol a través del
tejido muscular del antebrazo. Sin embargo, a partir de los datos de Elia y cols. (10), aun permanece confuso si este hecho
fue s610 debido al lento equilibrio del glicerol enriquecido con el «pool» muscular de glicerol, o si estuvo relacionado con
la concomitante utilizacion y produccion de glicerol muscular. Los datos de oxidacion de grasas en nuestro estudio, apoyan
la idea que la Ta de glicerol es un reflejo preciso de la lipdlisis total del cuerpo. Durante el ejercicio al 65 % del VO,,.,.,
intensidad a la cual se observaron las mayores tasas de oxidacidon de grasas, la tasa Ta de glicerol (3 veces mayor),
reflejando la méaxima disponibilidad de AGL derivados de la lipdlisis, y las tasas de oxidacion de acidos grasos, estuvieron
de acuerdo. Si fuera cierta la presuncién de la presencia de una actividad sustancial de la glicerol-kinasa en el musculo de
los seres humanos, el glicerol derivado por la hidrélisis de los triglicéridos musculares habria sido oxidado directamente
sin pasar a través del «pool» plasmatico, provocando por lo tanto, que la lipdlisis corporal total sea consistentemente
menor que las tasas de oxidacion de AGL. A partir de estas consideraciones, concluimos que la Ta de glicerol es un reflejo
confiable de la tasa de lipolisis dentro del tejido adiposo y/o musculo en ejercicio. Los valores reportados previamente de la
Ta de glicerol en seres humanos en ejercicio (16), usaron tritio como trazador, el que present6 un serio problema debido a
la inadecuada separacion de la glucosa en el procedimiento analitico, generando por lo tanto, una gran subestimacion del
valor real de la Ta de glicerol. El uso de GC-MS en el presente estudio permite una separacion confiable y distintiva, asi
como una identificacion y cuantificacion del enriquecimiento del glicerol [*H.] (35).

Ejercicio de baja intensidad (25 % del VO,,,,.). Los resultados por nuestra técnica indican que el glucdgeno y los
triglicéridos intramusculares no contribuyen significativamente a la produccion de energia durante ejercicios al 25 % del
VO, (Figuras 8 y 9). La oxidacion de carbohidratos parecié ser cubierta solamente por el consumo de glucosa sanguinea
y, por lo tanto, el glucégeno muscular no fue utilizado (Figura 8). Esta conclusion es consistente con la medicion (a través
de biopsia) de los cambios en la concentracidon de glucégeno dentro de un musculo en ejercicio, a bajas intensidades (29).
Ademaés, la medicion de la diferencia arteriovenosa a través de un miembro en ejercicio, durante una actividad a baja
intensidad, indica que el consumo de glucosa se aproxima por lo general a la tasa de oxidacién de carbohidratos,
considerando el error introducido cuando se intenta medir pequeiias diferencias arteriovenosas, asi como el flujo
sanguineo en el miembro (5). Por lo tanto, nuestra técnica para evaluar la contribucion calérica de la glucosa sanguinea en
oposicion al glucégeno muscular, brinda resultados razonables.

Ejercicio de intensidad moderada (65 % del VO,,.,.). En estos sujetos, el ejercicio al 65 % del VO,,,,. Provocé tasas
méximas de oxidacién grasa de > 42 umol.kg”.min.” Esta alta tasa de oxidacién de grasas es comparable a tres veces la Ta
de glicerol en todo el organismo (ej., 13.6 umol de glicerol. Kg" .min." x 3 umol AGL/umol glicerol = 40.8 umol
AGL.kg".min."), observada luego de 30 min. de ejercicio. Esta relacién cercana entre la mayor disponibilidad posible de
AGL (ej., 3 x Ta glicerol) y la oxidacidn total de grasas, podria indicar que la lipdlisis total del cuerpo y, por ende, la
disponibilidad de AGL limita la oxidacién de AGL, luego de 30 min. de ejercicio al 65 % del VO,,,. Después de 120 min. de
ejercicio al 65 % del VO,,,,., aumento la Ta de glicerol, indicando que la disponibilidad total de 4cidos grasos por lipélisis
(50 umol.kg".min.") fue mayor que la tasa de oxidacién de grasas. Sin embargo, bajo la mayoria de las condiciones (ademas
del ejercicio), los AG son disponibles para la oxidacidn a una tasa 2 a 3 veces mayor que la tasa de oxidacion; por lo cual,
aun cuando la disponibilidad de AGL exceda la oxidacion en forma numeérica, la disponibilidad podria aun estar restringida,
quizas por limitaciones en el transporte a la mitocondria (34).

La lipdlisis en los adipocitos periféricos y de reservas intramusculares contribuyeron de igual manera a la oxidacién de las
grasas durante el ejercicio al 65 % del VO,,,,, (Tabla 1, Figura 8). Los estudios anteriores sobre el metabolismo de las
grasas durante el ejercicio, razonaban que los triglicéridos intramusculares debian contribuir a la oxidacién de grasa
durante un ejercicio moderado, basados en la observacion que el consumo de AGL plasmaticos por el miembro en ejercicio
era menor que la tasa medida de oxidacion grasa (17). Este concepto general fue luego apoyado por la observacion de que
la concentracion de triglicéridos musculares (medida con biopsias) disminuia durante ejercicios prolongados de intensidad
moderada (55-75 % del VO,,,,.). Sobre la base de presunciones con respecto a la cantidad de masa muscular reclutada, se
estimé que los triglicéridos musculares eran responsables de un porcentaje considerable de grasa oxidada durante
ejercicios moderados (12, 19). Sin embargo, ningin estudio intent6é cuantificar en forma sistematica los triglicéridos



musculares usados durante ejercicios a distintas intensidades, probablemente debido a la dificultad técnica para medir los
triglicéridos musculares en pequefias muestras de biopsias, asi como el reconocimiento del hecho que varios musculos
difieren marcadamente en el uso de triglicéridos (25, 32), dificultando la extrapolacion de las tasas de oxidacion de la
muestra a todo el cuerpo. Sin embargo, nuestro método reportado en este estudio para la cuantificacién del uso de
triglicéridos intramusculares, estd basado en mediciones de todo el cuerpo y no sufre estas limitaciones, a pesar de que se
debe reconocer que nuestros calculos representan la tasa minima de uso de triglicéridos, ya que se asume que todos los
AGL plasmaticos tornados del plasma son oxidados.

Ejercicio de alta intensidad (85 % del VO,,,,,). La concentracion plasméatica de AGL fue mucho menor durante el ejercicio al
85 % del VO,,,,. que a menores intensidades, debido a una marcada reduccion en la Ta AGL en el plasma (Tabla 1, Figura
6). La disminucion en la Ta de AGL no se debid principalmente a una inhibicién de lipdlisis de todo el organismo o de la
lipdlisis periférica, ya que se mantuvo la Ta de glicerol. Jones y cols. (21) han reportado previamente que la liberacién de
AGL (especificamente palmitato) en el plasma disminuye en sujetos desentrenados durante un ejercicio de alta intensidad,
pero no cuantificaron la lipolisis; por lo tanto, no fue clara la razén de la disminucién en la liberacién de AGL. En nuestro
estudio, la concentracion de AGL plasméticos aumenté dramaticamente durante los minutos inmediatamente posteriores al
ejercicio de alta intensidad, debido a un incremento en la Ta de AGL, a pesar de una reduccién simultanea en la lipdlisis,
como se reflejo por la Ta de glicerol. Esta relacion se explica probablemente, por un atrapamiento de AGL dentro del tejido
adiposo durante el ejercicio, con una liberacion después del mismo (18). Debido a que los AGL son hidréfobos, ellos s610
pueden ser transportados en la sangre unidos a la albimina, que tiene una capacidad limitada de transportar AGL (31).
Una reduccion en el flujo sanguineo del tejido adiposo podria resultar en una disminucién en la liberacién de AGL por el
mencionado tejido. Por el contrario, el glicerol es soluble en agua; por lo tanto, su aparicién en el plasma no depende del
flujo sanguineo. Hay algunos datos que muestran que el flujo sanguineo al tejido adiposo, asi como a la piel, disminuye a
medida que aumenta la intensidad del ejercicio, especialmente cuando este se acerca al 80-90 % del VO,,,. (1,30), y las
catecolaminas plasmaticas aumentan en forma exponencial (22, Tabla2). Por lo tanto, el atrapamiento de AGL durante
ejercicios de alta intensidad podria ser resultante de la inhibicién alfa-andrenérgica del flujo sanguineo del tejido adiposo o
altos cocientes AGL/albumina en el tejido adiposo (2). Esto podria ser un ejemplo de la jerarquia entre las diferentes
funciones fisioldgicas (metabolismo de las grasas vs. circulacion) moduladas por un regulador comtun (catecolaminas). A
pesar de que esta respuesta no es ventajosa en términos de disponibilidad de &cidos grasos, brinda un mayor transporte de
oxigeno al musculo activo. Durante una actividad intensa, la disponibilidad de oxigeno es més probable que sea un factor
limitante determinante de la funcién muscular que la disponibilidad de acidos grasos, ya que la ruptura de glucégeno
muscular puede brindar adecuados sustratos energéticos durante un corto periodo. La oxidacion de grasas disminuye a
medida que la intensidad del ejercicio aumenta del 65 al 85 % del VO,,,,. junto con la declinacién de la apariciéon de AGL
en el plasma y la concentracion plasmatica de AGL. Gran porcentaje de esta disminucion en la oxidacién de grasas se debe,
probablemente, a los efectos del ejercicio de alta intensidad sobre la estimulacion de la glucogenolisis muscular y consumo
de glucosa (Figura 8). Sin embargo, es posible que parte de la reduccién en la oxidacion grasa durante ejercicios intensos
se deba a una disponibilidad sub-6ptima de AGL plasmaticos. Hay algunos datos que indican que durante el ejercicio, que
sea lo suficientemente intenso como para provocar una baja concentracion de AGL plasmaticos, los suplementos exdgenos
de AGL durante el ejercicio producen un aumento en la oxidacion grasa (8).

Patrén general de disponibilidad y oxidacion de sustratos durante ejercicios de intensidad progresiva. Un importante
hallazgo en este estudio es que la lipdlisis en el tejido adiposo periférico parece estar estimulada al méximo durante el
gjercicio de baja intensidad, pero no aumenta cuando la intensidad se incrementa y cuando las catecolaminas plasmaticas
aumentan dramaticamente (Tablas 1 y 2). Esto sugiere que la lipdlisis en el tejido adiposo periférico, al menos en sujetos
entrenados en resistencia, es sensible a los pequefios incrementos en catecolaminas plasmaticas durante ejercicios de baja
intensidad. Sin embargo, la lipdlisis de triglicéridos intramusculares parece estar regulada en forma diferente, en cuando
la misma no es estimulada durante actividades suaves. No obstante, con ejercicios al 65 % del VO,,,,, se estimula la lipdlisis
de los triglicéridos musculares, aunque no parece aumentar cuando la intensidad alcanza a 85 % del VO,,,,. Esto podria
reflejar que el mayor umbral para la estimulacién de catecolaminas esta cerca de la maxima dosis efectiva de
catecolaminas.

En este estudio, la disminucién de la Ta de AGL con el incremento de la intensidad fue contra balanceada por los aumentos
en la Ta de glucosa. Debido a que la glucosa y AGL captados por los musculos durante el ejercicio son oxidados casi
completamente (6,17), esto indica un desplazamiento progresivo desde la oxidacién de AGL plasmaticos a la oxidacién de
glucosa sanguinea con el aumento en la intensidad del ejercicio. A pesar de que es bien sabido que el consumo y oxidaciéon
de glucosa sanguinea aumentan con la intensidad (5), no ha sido generalmente reconocido que el consumo y
presumiblemente oxidacion de AGL plasmaticos disminuyan reciprocamente, por lo que la contribucién combinada de estos
sustratos plasmaticos al gasto energético total permanece constante, a través del amplio rango de intensidades (25-85 %
del VO,,..,.; ver Figura 8).

Efecto de la duracion del ejercicio sobre la respuesta metabolica.



El objetivo original del estudio era evaluar los efectos tanto de la intensidad como duracién del ejercicio sobre la respuesta
metabdlica. Sin embargo, esto no fue posible al 85 % del VO,,.,., ya que este nivel de intensidad s610 pudo ser mantenido
durante 30 min., y se necesitaban 20 min., de ejercicio para alcanzar un buen «steady-state isotdpico» en todos los
factores. Por lo tanto, sé1o se pudo evaluar la respuesta sobre el tiempo a 125 % y 65 % del VO,,..., Al 25 % del VO,,..,.,
pareci6 existir un «steady-state fisiolégico», ya que no hubo cambios significativos desde los 30 min., a las 2 h en la
disponibilidad y oxidacién de sustratos. Por el contrario, al 65 % del VO,,.,. hubo un aumento progresivo de la
disponibilidad de glucosa y AGL plasmaticos con el desarrollo del tiempo. Debido a que las tasas de oxidacion total de
grasas y carbohidratos no cambiaron con el tiempo, se puede asumir que hubo una disminucién progresiva en la
dependencia de triglicéridos intramusculares y glucégeno muscular como sustratos energéticos. Hay datos que sugieren
que la contribucién del glucégeno muscular a la produccién de energia disminuye con el tiempo durante ejercicios de
intensidad moderada a alta (7). Sin embargo, no existe informacion previa en seres humanos, sobre la tasa de utilizacién
de triglicéridos musculares durante el ejercicio. Nosotros presumimos que la estimulacién progresiva de la lipdlisis
periférica, es la que provoco un aumento en la concentracion y consumo de AGL plasmaéticos por las células musculares, y
la que minimiz6 el uso de triglicéridos musculares, en vez de lo contrario, y por varias razones. Lo mas importante, es que
no existe un mecanismo conocido por el cual la concentracion de triglicéridos musculares o dcidos grasos pueda regular la
lipdlisis periférica. Ademas, la concentracion de AGL plasmaticos aumentd con el tiempo, o sea que no hubo una sefal de
«feedback» (retroalimentacion negativa) de sustrato al tejido adiposo que indicara que la disponibilidad de &cidos grasos
intramusculares por la hidrolisis local de triglicéridos estuviera disminuyendo. Estos resultados apoyan la idea de que la
ruptura de trigliéridos intramusculares se produce para compensar la respuesta tardia de liberacion de AGL, al comienzo
de un ejercicio moderado. En contraste a la situaciéon durante actividades al 65 % del VO,,,,. durante el esfuerzo al 25 %
del VO,,.,. la disponibilidad de acidos grasos derivados del plasma, aparentemente fue adecuada para cubrir los
requerimientos de sustratos para esa intensidad. Por lo tanto, se produjo un nivel minimo de ruptura de triglicéridos
musculares, a pesar de la sistémica estimulacion de la lipdlisis reflejada por la alta Ta de glicerol. Esto implica diferentes
mecanismos de regulacion de la lipdlisis periférica y muscular, pero, hasta este punto, no tenemos una precisién de los
factores especificos que regulan la lipélisis intramuscular.

En resumen, la lipdlisis en los adipocitos periféricos parece ser elevada durante ejercicios de baja intensidad (25 % del
VO,,..x- Y N0 aumenta con el incremento de la intensidad, a pesar de grandes aumentos en las catecolaminas circulantes.
Por el contrario, se produce poca lipdlisis intramuscular durante ejercicios de baja intensidad, en comparaciéon con
ejercicios de intensidades moderadas y altas. A pesar de las altas tasas lipoliticas en el tejido adiposo periférico, la tasa de
liberacion de AGL en el plasma disminuye progresivamente con el aumento en la intensidad de ejercicio, hasta un punto en
el cual la concentracion de AGL plasmaticos durante una actividad al 85 % del VO,,,. es marcadamente suprimida. Es
posible que esta reduccién en la disponibilidad de AGL plasmaéticos pudiera contribuir en parte, a la disminucién en la
oxidacion de grasas observada cuando la intensidad del ejercicio aumenta del 65 a 85 % del VO,,,,. Finalmente, esta
progresiva disminucion en el «turnover» de AGL plasmaticos con el aumento en la intensidad del ejercicio, pareceria estar
compensada por el aumento progresivo en el «turnover» de glucosa sanguinea; por lo tanto, la contribucién de sustratos
plasmaticos al gasto caldérico permanece notoriamente constante en este amplio rango de intensidades (25-85 % del
VOime-)
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