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INTRODUCCION

En la Parte 18 ampliamos la visiéon general sobre los aminoacidos que presentamos en la Parte 2 a través de una revision
especifica sobre la glutamina, el glutamato y el antioxidante tripéptido, glutation.

La suplementacion con glutamina ha sido bien estudiada tanto en situaciones clinicas como en situaciones de ejercicio,
particularmente en cuanto a sus efectos sobre la respuesta inmunoldgica. Las bebidas deportivas que contienen glutamina
como aminoacido libre o formando parte de un dipéptido estdn ampliamente disponibles, pero es poco probable que los
bajos niveles que contienen puedan ayudar a mejorar la respuesta inmune o el funcionamiento muscular.

El primer producto del metabolismo de la glutamina catalizado por la enzima glutaminasa es el glutamato, un
neurotransmisor excitatorio. Este ultimo ha sido utilizado a veces como suplemento. Esto es sorprendente porque la
presencia de una elevada concentracidon plasmatica de glutamato se correlaciona con neurotoxicidad y a veces con
problemas clinicos.

El glutation, cuyo precursor a través de glutamato es la glutamina, es un poderoso antioxidante y, en su forma reducida, es
un buen marcador de la capacidad antioxidante, pero un aumento en su forma oxidada es un buen marcador de estrés
oxidativo.



GLUTATION Y GLUTAMATO

P. Newsholme y M. Krause

El glutatién (y-glutamil-cisteinil-glicina; GSH) es el tiol de bajo peso molecular mas abundante (0,5-10 mmol/l) en las
células de los mamiferos. La mayor parte del GSH (85-90%) se encuentra en el citosol y el resto se encuentra en los
organulos (entre los que se incluyen las mitocondrias, la matriz nuclear y los peroxisomas) (1). Este tripéptido es un
antioxidante clave dentro de las células y es fundamental para la regulacion de la concentracion de especies reactivas del
oxigeno (ROS) (2). El glutation reducido (GSH) puede ser utilizado para eliminar las ROS perjudiciales tales como el H202
y convertirlo en moléculas mas inocuas de agua generando glutation oxidado (GSSG) a través de la glutatién peroxidasa
(Figura 1). La formacién de sulfuro y la glutationilacién son formas reversibles de modificaciéon covalente de proteinas
dependientes de glutation y pueden proporcionar mecanismos para la regulacion del metabolismo, la sefializacion y los
procesos de transcripcion, (3) entre los que se incluye la adaptacion del musculo esquelético al ejercicio y al entrenamiento
(4). El estado redox celular es crucial para la sefalizacion molecular y el glutation es un regulador/sensor clave del estado
redox; por lo tanto, las estrategias destinadas a aumentar la sintesis de GSH podrian ser beneficiosas para el rendimiento
fisico.

Ejercicio, produccion y neutralizacion de radicales libres y

El ejercicio estimula la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) y la produccion de especies reactivas de
nitrégeno (RNS), dependiendo del tipo, duracion e intensidad del ejercicio, y finalmente se producen cambios en el estado
redox del musculo esquelético (5). La produccién de ROS/RNS y sus diferentes funciones antioxidantes se resumen en la
Figura 1. El exceso de producciéon de ROS y RNS esta asociado con efectos perjudiciales en muchas enfermedades como
por ejemplo la diabetes (6, 7). Las estrategias de suplementacidon con antioxidantes han sido evaluadas por su capacidad
para disminuir los niveles de ROS y los efectos deletéreos de dafio oxidativo/nitrosativo (8). Aunque un nivel excesivo de
ROS y RNS puede ejercer efectos nocivos en el muisculo esquelético durante el ejercicio, niveles mas bajos son cruciales
para la adaptacion de las rutas metabolicas y de las vias de sefializacién en respuesta al ejercicio. Por ejemplo, los cambios
redox son esenciales para la produccidn y liberacion de miocinas como la interleucina 6 (IL-6), que en parte, optimiza el
suministro de combustible para la actividad sostenida (9). A pesar de que la suplementacion con antioxidantes en un
primer momento puede ser considerada como beneficiosa, la consiguiente reduccién en ROS/RNS podria tener efectos
negativos. El estado redox muscular puede ser mejorado aportando a las células del musculo esquelético precursores
naturales claves para la sintesis de GSH y permitiendo que las células sinteticen lo que realmente requieren. La
produccion de radicales libres inducida por el ejercicio en el musculo esquelético no es perjudicial para la salud humana;
por lo tanto, los antioxidantes enddgenos pueden ser suficientes para proteger contra el dafo oxidativo inducido por el
ejercicio.
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Figura 1. Sintesis especies reactivas de oxigeno (ROS) / especies reactivas de nitrégeno (RNS) y papel de los antioxidantes
enddgenos. Las células necesitan sistemas antioxidantes para neutralizar las ROS y RNS. El anion superoéxido (O2-) es convertido
enzimdticamente en H202 por una superoxido dismutasa de manganeso (Mn-SOD) dentro de la mitocondria. Entonces el perdxido de
hidrégeno (H202) puede ser removido rapidamente por la enzima glutation peroxidasa mitocondrial (GPX). El glutation es un
tripéptido (y-glutamil-cisteinil-glicina), compuesto por glutamato, cisteina y glicina, y el grupo amino de la cisteina se incorpora
mediante un enlace peptidico al grupo y-carboxilo del glutamato. Otra enzima antioxidante, la catalasa, (CAT) es la principal enzima
que interviene en la detoxificacion de H202y se encuentra exclusivamente en los peroxisomas. Ademds de las enzimas antioxidantes
cldsicas, también son importantes otras proteinas de resistencia a multiples farmacos (MRP), tales como la bomba de MRP (una
proteina transmembranaria que actiia mediante la exportacion de disulfuro de glutation intracelular, reduciendo asi la acumulacion y
el desequilibrio redox) (2).

Regulacion de la sintesis de glutation

La sintesis de GSH a partir del glutamato, cisteina y glicina es catalizada de forma secuencial por dos enzimas citosolicas
clave, la y-sintetasa glutamilcistina (GCS) y la sintetasa de GSH. La disponibilidad de estos aminoéacidos es esencial para la
sintesis de GSH (Figura 2). La suplementaciéon con precursores de cisteina, tales como N-acetilcisteina, aumenta los
niveles de glutation (10). Sin embargo, la sintesis de novo de GSH depende del glutamato, que forma parte de la molécula
de GSH. También actia como donante de aminoécido en la sintesis de serina, que posteriormente puede ser transformada
en glicina. El GSH es un inhibidor por retroalimentacién no alostérica de la GCS, pero compite con el glutamato; de este
modo altas concentraciones de glutamato intracelulares mejoraran la sintesis de GSH (11).

En conclusidn, la suplementacién con aminoacidos que provoque un aumento en los niveles intracelulares de glutamato y
cisteina pueden mejorar la sintesis muscular de GSH. Se necesitan estudios futuros para determinar cuales aminodcidos
pueden aumentar el nivel intracelular de glutamato y la sintesis de GSH en el musculo esquelético sin riesgo de
alteraciones en los cambios redox esenciales necesarios para la adaptacion de ejercicio. Los candidatos potenciales de
aminoacidos se resumen en la Figura 2 e incluyen los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA), arginina y glutamina
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Figura 2. Sintesis de glutation y aminodcidos considerados como posibles candidatos para aumentar el nivel intracelular de
glutamato y glutation (ver el texto principal para mds explicaciones). a-KG=a-cetoglutarato; BCAA=aminodcidos de cadena
ramificada; BCKA= cetodcidos de cadena ramificada; GCS=y-glutamilcisteina sintetasa; GSH= y - glutamil-cisteinil-glicina.

GLUTAMINA

L. M. Castell, P., Newsholme y E., A., Newsholme

La glutamina, el aminodcido mas abundante en el cuerpo, fue recientemente considerado como un aminoacido
condicionalmente esencial en lugar de no esencial. La glutamina es sintetizada, almacenada y liberada predominantemente
por el musculo esquelético: es incorporada por las células intestinales, tales como los enterocitos y colonocitos, las células
hepaticas y las células de los rifiones y por algunas células inmunes clave. En estudios clinicos, la concentracién plasmaética
de glutamina (p [GIn]) disminuye en condiciones de trauma y de inanicién: se ha observado que el aporte de glutamina
tiene un efecto beneficioso en la funcién intestinal, morbilidad y la mortalidad, y en la funcién de la inmunidad celular. La
evidencia clinica sugiere que el suministro de glutamina favorece la recuperacion post quirirgica y mantiene la masa de
proteinas musculares.

La p [GIn] en reposo normal, en ayuno es 500 a 700 mmol/l y en atletas a menudo es superior: la concentracion muscular
puede llegar a 20 mM (60% del reservorio intramuscular). Durante el ejercicio de alta intensidad y corta duracion,
generalmente la p [Glu] aumenta notablemente, probablemente debido a la liberacién de glutamina a la circulacién desde
el musculo esquelético. Sin embargo, frecuentemente la concentracién plasmatica de glutamina (p[Glu]) disminuye
sustancialmente a causa de los ejercicios exhaustivos prolongados: esta disminucién se produce a menudo en forma
simultdnea a la inmunodepresion relativamente transitoria. Una disminucién de la p [Glu] puede contribuir con el sobre
entrenamiento (12). La suplementacién con glutamina después del ejercicio reduce la incidencia de auto-reporte de
enfermedad en los atletas de resistencia (13). Sin embargo, cuando se suministré glutamina a los atletas de lucha contra el
agotamiento de la glutamina circulante inducido por el ejercicio, no se observaron efectos sobre los parametros
inmunolégicos estudiados, aparte de una menor neutrocitosis y un aumento en la IL-6 circulante. Es necesario determinar
cuales son los otros aspectos de la inmunodepresiéon inducida por el ejercicio que pueden ser alterados por la
suplementacion con glutamina. Aunque el objetivo principal de la serie y de este articulo son los efectos ergogénicos de la



suplementacion, es necesario contemplar ademas la inmunodepresion, ya que su eliminacidon permitira un entrenamiento
mas efectivo y por lo tanto un mejor rendimiento.

Después de los ejercicios de resistencia, la reposicion del glucégeno muscular es un factor importante para la recuperacion
y el rendimiento posterior. La ingesta post-ejercicio de carbohidratos proporciona un sustrato para la sintesis de glucégeno
y también estimula la secrecién de insulina, que posteriormente activa el transporte de glucosa y la enzima glucégeno
sintasa en el musculo. Varnier et al. (14) y Bowtell et al. (15) sugirieron que la suplementacion con glutamina también
puede promover la sintesis de glucégeno (¢quiza un efecto indirecto a través de la promocion de la liberacion de insulina?).
Sin embargo, Marwood y Bowtell (16) no observaron ningin efecto de la suplementacion con glutamina (0,125 g/kg) sobre
el rendimiento en ejercicios de alta intensidad después del agotamiento de glucoégeno.

Los suplementos de glutamina (L-alanil-L-glutamina dipéptido, en cantidades de 0,05 y 0,2 g/kg) produjeron un beneficio
ergogénico significativo al aumentar el tiempo hasta el agotamiento durante un estrés de hidrataciéon moderado (17). Este
efecto ergogénico probablemente se produjo a través de una mayor absorcion de liquidos y electrolitos.

Hay evidencia del rol que tendria la glutamina versus la alanina en la proteccion de los futbolistas contra un aumento de
amoniaco en la sangre inducido por ejercicio (18) lo que tendria un impacto en la fatiga. Previamente, el mismo grupo
también observo que la suplementacion con glutamina + carbohidratos redujo la acumulaciéon de amoniaco en sangre en
atletas de resistencia.

En otro estudio se aport6 una mezcla de vitaminas y minerales, y 12 aminoacidos, entre los que se incluia glutamina, para
mejorar la eficacia del entrenamiento en los atletas (19). Sin embargo, no se pudo deducir si algin aminoacido tenia un
efecto mas especifico que otro. Cuando se administré un suplemento con aminodacidos de cadena ramificada (BCAA)
(precursores de glutamina), aunque se observé un aumente en p [GIn] y se observé una mejora en la recuperacion
muscular, la suplementacion no mejoré realmente el rendimiento deportivo (20).

Welbourne (21) observé que la administracion aguda de glutamina (16-36 mg/kg) aumento tanto el bicarbonato plasmaético
y la suplementacién de aminoacidos de la hormona de crecimiento. Sin embargo, la administracion de glutamina (0,03 g/kg
90 minutos antes del ejercicio) no mejoré el esfuerzo maximo realizado en una bicicleta ergométrica (22). Por el contrario,
Lehmkubhl et al. (23) observaron una mejor tasa inicial de produccion de potencia durante series de ejercicios en bicicleta
ergométrica (4 g glutamina/dia junto con monohidrato de creatina), pero no se observaron diferencias significativas en el
grupo que consumio el suplemento combinado en comparacién al grupo que consumi6 solo el monohidrato de creatina.

En general, no existe un consenso o un concepto unificador para explicar la eficacia del aporte exdgeno de glutamina sola
en el rendimiento de los atletas, aunque en combinacion con otros aminoécidos y carbohidratos se han observado mejoras
significativas.

CONCLUSIONES

Aunque existe alguna evidencia de que la glutamina es eficaz para disminuir la incidencia de auto-reportes de enfermedad
de las vias respiratorias superiores, es dificil encontrar evidencia sobre cualquier aspecto especifico del sistema
inmunolégico. No hay duda de que es importante para el atleta combatir la inmunosupresion y la glutamina seria
particularmente ventajosa si se pudiera probar su utilidad en tal sentido porque que no es una sustancia prohibida. Sus
efectos sobre el rendimiento per se no son convincentes y, aunque no podemos citar todos los estudios por un problema de
espacio, esta claro que se necesitan mas estudios que respalden la poca evidencia que presentamos.

Debido a la importancia del glutatiéon como regulador clave o sensor para el estado redox, aumentar la sintesis de GSH
puede ser beneficioso para el rendimiento fisico. Por lo tanto, la suplementaciéon con aminoécidos que incremente el
contenido intracelular de glutamato y cisteina podria mejorar la sintesis de GSH muscular.

Intereses de competencia. Ninguno.

Procedencia y revision por pares: Sin revision externa por pares.
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