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RESUMEN

Los tres factores mas importantes que regularian la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo durante el
ejercicio fisico son: la lipolisis en el tejido adiposo, la capacidad plasmatica para transportar acidos grasos libres (AGL) y,
finalmente, el ritmo de reesterificacion de AGL. El ambiente hormonal (insulina, catecolaminas), la capacidad enzimatica
del adipocito (lipoproteina lipasa (LPL), lipasa sensible a hormonas (LHS)), factores fisioldgicos (concentracién de glucosa,
concentracion de lactato, concentracion de AGL), la densidad de receptores a- y p-adrenérgicos, el flujo sanguineo sobre el
tejido adiposo, la concentracion de albumina, el ritmo de reesterificacion intra e inter adipocito, serian factores que
interactuarian entre si para regular la movilizacion de AGL desde el tejido adiposo durante el ejercicio fisico.
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INTRODUCCION

Las fuentes de combustibles lipidicos son importantes para el metabolismo muscular esquelético durante esfuerzo fisico de
endurance. Su contribucién al metabolismo oxidativo total depende de una variedad de factores, incluyendo la intensidad
del ejercicio y su duracion, asi como también el estado nutricional y de entrenamiento. Entre los combustibles lipidicos
oxidables se encuentran los triglicéridos plasmaticos circulantes y los &cidos grasos libres, asi como también los
triglicéridos intramusculares. Mientras que los acidos grasos libres circulantes unidos a albimina, movilizados desde el
tejido adiposo, contribuyen en una proporcion elevada al metabolismo lipidico en el musculo esquelético durante el
ejercicio, las condiciones durante las cuales los acidos grasos libres hidrolizados desde las fuentes de triglicéridos
intramusculares y plasmaticos contribuyen al metabolismo lipidico durante el ejercicio no estan tan bien definidas. Esta
revision se preocupara de examinar los mecanismos reguladores que controlarian las variaciones en la contribucion de
acidos grasos libres desde el tejido adiposo.

Los AGL derivados a partir de la lipolisis del tejido adiposo constituyen una importante fuente de combustible oxidable
para los musculos sometidos a trabajo fisico, especialmente cuando la duracion del ejercicio es prolongada y la intensidad
es baja - moderada (Felig, P., Wahren, J., 1975). El metabolismo de los AGL de cadena larga unidos a albimina es un
proceso complejo, que involucra muchos pasos: movilizacion de AGL a partir del tejido adiposo, su transporte en plasma,
su ingreso a través del espacio intersticial y membranas plasmaéticas, transporte citoplasmatico y metabolismo intracelular
(Hargreaves, M., 1995).

El primer paso en el metabolismo de los AGL es la movilizacion de estos (Hargreaves, M., 1995). La movilizacién de lipidos



juega un rol clave en la regulacion de la utilizaciéon de AGL durante el reposo y el ejercicio (Hargreaves, M., 1995). El
tejido adiposo es cuantitativamente la reserva mas importante de energia en mamiferos (Hargreaves, M., 1995), de hecho,
en humanos, es més de 60 veces superior al monto total de energia almacenado como glicogeno (Horowitz, J.F., Klein, S.,
2000). Por tanto, la oxidacién de acidos grasos durante ejercicio de endurance permitiria sostener los requerimientos
prolongados de gasto energético, retrasar la deplecion de las reservas de glucégeno y la apariciéon de hipoglucemia
(Horowitz, J.F., Klein, S., 2000). En los humanos, el tejido adiposo representa entre 10 a 25% del peso corporal total
(Hargreaves, M., 1995), equivalente a 175.000 mmol en un humano adulto y magro (Horowitz, J.F., Klein, S., 2000). La
mayor parte del tejido adiposo se localiza subcutaneamente y alrededor de los drganos abdominales, pero pequefos
depdsitos también se encuentran entre los musculos esqueléticos (Hargreaves, M., 1995). La velocidad de movilizacién de
AGL desde el tejido adiposo no depende solamente del ritmo lipolitico, también depende de la capacidad plasmatica de
transporte de AGL y del ritmo de reesterificacién de AGL por parte del adipocito (Hargreaves, M., 1995). Entender como se
regula la movilizacion de acidos grasos desde el tejido adiposo podria ayudar a generar mejores y mas eficientes/eficaces
planes de entrenamiento fisico para reducir el contenido adiposo, con fines de salud, de rendimiento fisico
humano/deportivo o con fines estéticos. Ademaés, el estudio de la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo
permitiria reducir la tendencia a la ejecucién de planes de entrenamiento mitolégicos (entrenamiento localizado en la
regién abdominal con el fin de reducir el contenido adiposo en forma preferencial desde esta zona, por ejemplo), que solo
desprestigian a la disciplina

LIPOLISIS EN TEJIDO ADIPOSO

El ambiente hormonal y nervioso durante el ejercicio es favorecedor de lipolisis (Hodgetts, V., et al., 1991). Durante
ejercicio de 60 minutos o mas, al 70% del VO,méx., las concentraciones de catecolaminas se encuentran elevadas (la
norepinefrina reflejando incremento de la actividad simpética), asi como también el cortisol y la hormona del crecimiento,
ambas activadores de lipolisis en el largo plazo (Hodgetts, V., et al., 1991). Mientras que la concentracion de insulina
disminuye (Hodgetts, V., et al., 1991).

La frecuencia de lipolisis se puede estimar midiendo la liberacion de glicerol desde el adipocito (Hargreaves, M., 1995). El
glicerol aparece en la sangre solo como un producto de lipolisis y una vez liberado no puede ser reutilizado por el
adipocito, debido a que el tejido adiposo carece o presenta una actividad muy baja de glicerol kinasa (Hargreaves, M.,
1995). Ademas, el glicerol liberado desde el adipocito no seria utilizado por el musculo esquelético durante el ejercicio o su
uso no se veria incrementado durante este (Hodgetts, V., et al., 1991).

Para estudiar el comportamiento regional del tejido adiposo frente a diversos estimulos se pueden liberar drogas y/u
hormonas en el espacio extracelular, observando, por ejemplo, que sucede con el ritmo de liberacién de glicerol
(Hargreaves, M., 1995). El ritmo de aparicion de AGL también puede ser medido para estimar el ritmo de lipolisis, pero
representa el balance neto entre lipolisis de tejido adiposo y reesterificacién de AGL intra-adipocito y, por tanto, solo
puede ser usado como indice del ritmo neto de movilizaciéon de AGL (Hargreaves, M., 1995).

Efectos del Ejercicio de Caracter Agudo

Los resultados de diversos estudios muestran que la frecuencia de lipolisis se incrementa con la realizacién de ejercicio
fisico (Shaw, W.A.S., 1975; Wahrenberg, H., et al., 1991; Wolfe, R.R., et al., 1990). En humanos, las células grasas,
medidas antes y después de ejercicio, mostrarian 35-50% mas liberacion de glicerol frente a estimulacién con
catecolaminas al final del ejercicio (Bouchard, C., et al., 1993; Wahrenberg, H., et al., 1991; Wahrenberg, H., et al., 1987).
La microdidlisis del espacio extracelular del tejido adiposo subcutaneo abdominal muestra que 30 minutos de ejercicio
sobre bicicleta, a moderada intensidad (66% de la capacidad de trabajo méaximo), incrementa la concentracion de glicerol
en tejido adiposo (Arner, P., et al., 1990). En perros, el ritmo de aparicién de glicerol se increment6 4 - 4,5 veces durante 3
horas de ejercicio submaximal sobre cinta sin fin (10 - 15% de inclinaciéon a 100 m/min) (Shaw, W.A.S., 1975).
Considerando que con el incremento de concentracion de AGL plasmaticos se incrementa el ritmo de ingreso de estos a las
células, en hombres, la frecuencia de ingreso de acidos grasos libres se increment6 3 veces luego de 40 minutos de
ejercicio sobre bicicleta realizado al 60% del maximo consumo de oxigeno (3,12 - 3,44 litros/minuto) (Wahren, J., et al.,
1975). Esta relacion entre incremento de concentracion de AGL plasmaéticos e incremento de velocidad de ingreso de estos
a las células también se ha observado en perros (Shaw, W.A.S., 1975). El ritmo de aparicion de glicerol (lipolisis) y AGL se
incremento 5 veces luego de 4 horas de ejercicio submaximo (40% del consumo de oxigeno maximo) realizado sobre cinta
sin fin (Wolfe, R.R., et al., 1990).

Al comienzo del ejercicio la concentracion plasmatica de AGL disminuye marginalmente (Hodgetts, V., et al., 1991).
Considerando que existiria una continua liberacién de AGL desde el tejido adiposo durante el ejercicio, esta caida reflejaria



probablemente un rapido ingreso de AGL en los musculos esqueléticos sometidos a trabajo fisico (Hodgetts, V., et al.,
1991).

Regulacion Hormonal del Tejido Adiposo

La lipolisis del tejido adiposo se encuentra bajo regulacién hormonal (Hargreaves, M., 1995). En adipocitos aislados de
rata, las catecolaminas, el glucagon, la hormona del crecimiento, la hormona adrenocorticotropica y varias hormonas
pituitarias e intestinales incrementan la frecuencia lipolitica (Hargreaves, M., 1995). En adipocitos aislados de humano,
solo las catecolaminas, la hormona estimulante de tiroides y la hormona paratiroidea han demostrado en forma consistente
ser buenos estimuladores de lipolisis (Hargreaves, M., 1995). Debido a que solo las catecolaminas pueden estimular
efectivamente la lipolisis a concentraciones fisioldgicas, estas parecen ser el factor estimulador lipolitico agudo mas
importante en tejido adiposo humano in vivo (Hales, C.N., et al., 1978). En tejido adiposo humano, las catecolaminas tienen
efecto estimulador e inhibidor sobre el ritmo de lipolisis, mediado el primero por receptores B, y B,-adrenérgicos
(Bouchard, C., et al., 1993) y mediado el segundo por receptores a,-adrenérgicos (Fain, J.N., Garcia-Sainz, J.A., 1983). Esto
por medio de cambios en la actividad de la adenilil ciclasa y la correspondiente producciéon de AMPc (Fain, J.N., Garcia-
Sainz, J.A., 1983). Tanto en humanos como en ratas, la insulina es la hormona inhibidora de lipolisis mas potente (Hales,
C.N., et al., 1978).

Durante la realizacion de ejercicio fisico, los cambios hormonales esenciales que promueven lipolisis son el incremento de
la estimulacion B-adrenérgica simpatoadrenal y niveles circulantes de insulina disminuidos (Hargreaves, M., 1995). En
humanos, los mecanismos inhibitorios a,-adrenérgicos modulan la lipolisis en reposo (cuando los niveles de catecolaminas
son bajos (Stich, V., et al., 1999)) mientras que los mecanismos estimuladores B-adrenérgicos son predominantes durante
la realizacion de ejercicio fisico (Hargreaves, M., 1995) (cuando los niveles de catecolaminas son elevados (Stich, V., et al.,
1999)). Por tanto, la afiadidura de un bloqueador a-adrenérgico no selectivo, phentolamina, a la solucién que perfunde el
tejido adiposo subcutaneo permite incrementar a mas del doble la concentracion de glicerol en sujetos dializados que
permanecen en reposo, mientras que la afiadidura de un bloqueador B-adrenérgico no selectivo, propranolol, no altera la
concentracion de glicerol (Arner, P., et al., 1990).

Por otro lado, el tratamiento con propranolol impide el incremento de glicerol en tejido adiposo durante ejercicio en
cicloergometro en sujetos normales (Hodgetts, V., et al., 1991). La afadidura de propranolol a la solucién que perfunde el
tejido adiposo subcutédneo disminuye el incremento inducido por el ejercicio en la concentracion de glicerol en tejido
adiposo en mas de 65%, mientras que la afiadidura de phentolamina no ejerce efecto (Hargreaves, M., 1995). Més aun, en
perros sometidos a ejercicio fisico, la infusién de propranolol practicamente impide el incremento inducido por ejercicio
fisico en la frecuencia de aparicion de AGL (Hargreaves, M., 1995). En 7 sujetos humanos sometidos a ejercicio fisico (60%
del consumo de oxigeno maximo individual) hasta el agotamiento, un bloqueo agudo B-adrenérgico con propranolol result6
en una reduccion significativa de los incrementos de concentracion inducidos por ejercicio de glicerol y AGL (a pesar de
concentraciones mas elevadas de norepinefrina en situacion experimental 2,15 = 0,41 ng/ml v/s situacion control 0,72 +
0,28 ng/ml) y esto se asocid a una disminucién del rendimiento de endurance (83 £ 9 minutos en situacion experimental v/s
166 + 10 minutos en situacion control) (Galbo, H., et al., 1976). Se ha demostrado que el ejercicio no afecta la unién de los
receptores «- y B-adrenérgicos, sugiriendo que la realizacién de ejercicio fisico subméximo incrementa la respuesta
lipolitica de los adipocitos a las catecolaminas, mediante un incremento del efecto mediado por B-adrenorreceptores a un
paso distante de la unién de receptor (Wahrenberg, H., et al., 1987). El incremento en lipolisis inducido por ejercicio se ha
podido copiar con agentes que actuan a nivel de adenilil ciclasa, fosfodiesterasa, proteina kinasa (Wahrenberg, H., et al.,
1991). Por tanto, el ejercicio agudo parece incrementar la lipolisis del tejido adiposo por medio de un incremento en la
actividad lipasa mediante estimulaciéon B1-p2 adrenérgica (Bouchard, C., et al., 1993; Wahrenberg, H., et a., 1991;
Wahrenberg, H., et al., 1987).

La disminucioén de concentracion insulinica inducida por ejercicio fisico esta directamente relacionada con la intensidad de
trabajo fisico (Hargreaves, M., 1995). Se ha sometido a 7 varones a ejercicio al 58% del VO,méax. hasta el agotamiento y se
ha comparado el nivel de insulina frente a situaciéon control y experimental (durante un bloqueo a-adrenérgico con
phentolamina) y se ha observado un nivel superior de insulina durante la situacion experimental (Galbo, H., et al., 1977).
Por tanto, la disminucién de concentracién insulinica inducida por ejercicio fisico, a pesar de un incremento en la
concentracion plasmatica de glucosa (Hodgetts, V., et al., 1991), se lograria por medio de una accién inhibitoria de las
catecolaminas a nivel a-adrenérgica sobre la liberacion de insulina (Galbo, H., et al., 1977; Hodgetts, V., et al., 1991).
Cuando finaliza el ejercicio, la inhibicion adrenérgica es rapidamente removida y la concentracién de insulina se
incrementa siguiendo el pico de concentracion de glucosa (Hodgetts, V., et al., 1991).

Comparado con sujetos que ejercitan normalmente, la lipolisis de tejido adiposo es mayor en sujetos que ejercitan en un
estado hipoinsulinémico (Hargreaves, M., 1995). Un ayuno de 87 horas promueve un incremento en el ritmo de aparicion
de glicerol y AGL (Wolfe, R.R., et al., 1987). Siete varones corrieron en cinta sin fin al 70% de su VO,max individual hasta
el agotamiento luego de 4 dias de dieta rica en grasa o rica en carbohidratos (Galbo, H., et al., 1979). Los metabolitos



grasos plasmaticos durante el ejercicio fueron superiores luego de seguir la dieta rica en grasa v/s la dieta rica en
carbohidratos. La infusion de insulina, en los sujetos que ejercitaban luego de seguir una dieta rica en grasas, provocé una
disminucion de los metabolitos grasos en plasma. En otro estudio, la privaciéon de insulina en 8 sujetos diabéticos
dependientes de insulina ha demostrado incrementar las concentraciones plasmaticas de AGL y glicerol en reposo y en 40
minutos de ejercicio fisico sobre cicloergdémetro al 55-60% del VO,max (Wahren, J., et al., 1975). El incremento en los
niveles de AGL y glicerol no se deberia a una disminucién del ritmo de remocién (Hargreaves, M., 1995). En perros
pancreatectomizados, que fueron sometidos a ejercicio fisico, se pudo demostrar que el gran incremento inducido por
ejercicio fisico en los niveles de AGL plasmaticos, asociado a hipoinsulinemia, se debe a una frecuencia incrementada de
liberacion de AGL desde tejido adiposo y no debido a una disminucién en la frecuencia de ingreso de estos al musculo
(Hargreaves, M., 1995). Por otra parte, en humanos sometidos a ejercicio fisico, una hiperinsulinemia moderada, inducida
por infusién de insulina, previene el incremento inducido por ejercicio en la concentracidn plasmatica de AGL, sugiriendo
una inhibicion de lipolisis (Hargreaves, M., 1995).

El Sistema de la Lipasa Sensible a Hormonas (LHS)

La velocidad de lipolisis en tejido adiposo es controlada por el sistema de la LHS, la cual hidroliza las uniones de los
triglicéridos (Hargreaves, M., 1995). In vitro, la LHS es capaz de hidrolizar completamente los triglicéridos a AGL y
glicerol, a pesar de que la enzima presenta una marcada afinidad por las uniones 1 y 3 de los triglicéridos (Hargreaves, M.,
1995).

La lipasa monoacilglicerol es responsable, principalmente, de la hidrélisis de la union 2 (Hargreaves, M., 1995). In vivo se
requiere de la accién de ambas enzimas para hidrolizar completamente los triglicéridos (Hargreaves, M., 1995). Una lipasa
diacilglicerol también existe, pero su accidén no es necesaria para hidrolizar completamente los triglicéridos (Hargreaves,
M., 1995). En la mayoria de los casos, el paso limitante del ritmo de hidrolisis de los triglicéridos de los adipocitos esta
mediado por la LHS (Fredrikson, G., et al., 1986).

La regulacion hormonal de la lipolisis del tejido adiposo ocurre mediante una regulacién de la actividad de la LHS,
mediante una modificaciéon de su estado de fosforilacién (Fredrikson, G., et al., 1981). En adipocitos aislados de rata, la
estimulacion con agentes lipoliticos incrementa el estado de fosforilacion de la LHS, mientras que un tratamiento con la
hormona antilipolitica insulina disminuye el estado de fosforilacion de la enzima (Hargreaves, M., 1995). Los estudios de
mapeo peptidico de adipocitos intactos de rata han identificado dos sitios de fosforilacion en residuos de serina de la LHS,
los dos sitios separados por 170 residuos de aminoacidos (Stralfors, P., et al., 1984). Estos sitios han sido denominados
regulador (seria fosforilado segun la influencia hormonal) y basal (no seria fosforilado por influencias hormonales)
(Stralfors, P., et al., 1984). La noradrenalina incrementa el estado de fosforilacion del sitio regulador hasta alcanzar los del
sitio basal (Stralfors, P., et al., 1984). La insulina o el antagonista B-adrenérgico propanolol disminuyen el estado de
fosforilacion del sitio regulador a niveles inferiores a los del sitio basal (Stralfors, P., et al., 1984). El sitio basal no ve
modificado su estado de fosforilacion frente a noradrenalina, ni propanolol, ni insulina (Stralfors, P., et al., 1984) (aunque
también se ha podido observar lo contrario con respecto a la insulina - al parecer una fosfatasa defosforilaria el sitio basal
de la LHS mediante estimulacion insulinica (Stralfors, P., Honnor, R.C., 1989). Por tanto, el control de la lipolisis por medio
de hormonas lipoliticas de rapida accion y por insulina, se ejerce, principalmente, a través de la regulacion del estado de
fosforilacion de un residuo de serina en la LHS (Stralfors, P., et al., 1984; Stralfors, P., Belfrage, P., 1983). Agentes
lipoliticos (isoproterenol) incrementan la fosforilaciéon de la LHS (en el sitio regulador) y esto se acompafia de un
incremento paralelo de lipolisis (Stralfors, P., Honnor, R.C., 1989).

La LHS es un excelente sustrato, in vitro, de la proteina kinasa dependiente de AMPc (Hargreaves, M., 1995). Por tanto,
los cambios en la actividad de la adenilil ciclasa y la produccién intracelular de AMPc, debido a la interaccion de las
catecolaminas con receptores «- y p-adrenérgicos, regulan el estado de fosforilacion del sitio regulador mediante PK
(Hargreaves, M., 1995).

Se ha sefialado que existe una gran disparidad entre la respuesta lipolitica de adipocitos de rata (incremento >50 veces) y
la actividad de la LHS (incremento >2 veces) luego de ser fosforilada in vitro con PK dependiente de AMPc (Egan, ].J., et
al., 1992). Esto sugeriria que un incremento en la actividad catalitica de la LHS post fosforilacién no puede explicar la
accion bioldgica de las hormonas lipoliticas (Egan, J.J., et al., 1992). Se ha propuesto que post activacion lipolitica de
adipocitos y fosforilacién de LHS por medio de PK dependiente de AMPc, el evento critico no seria el incremento de la
actividad catalitica de la lipasa, si no que su translocacion desde el citosol de la célula hacia la superficie de las gotas de
almacenaje lipidico (Egan, ]J.J., et al., 1992). Esta translocacion explicaria la discrepancia existente entre el 500% de
incremento de ritmo lipolitico en adipocitos de rata lipoliticamente estimulados y el 200% de incremento en actividad
catalitica de LHS luego de la estimulacion lipolitica (Hargreaves, M., 1995).

La insulina puede revertir los efectos de las hormonas lipoliticas, por medio de la defosforilacion del sitio regulador y basal
de la LHS, lo cual disminuiria el ritmo lipolitico (Stralfors, P., Honnor, R.C., 1989).



La mayoria de los tejidos, incluido el adiposo, contienen al menos dos variedades de fosfodiesterasas, una de bajo peso
molecular y baja K, por AMPc y la otra con un peso molecular mayor y una K, mas elevada por AMPc (Zinman, B.,
Hollenberg, C.H., 1974). El mecanismo de accion que subyace la accion antilipolitica de la insulina podria darse via
disminucion de concentracion intracelular de AMPc al activar (incremento maximo 65%) una fosfodiesterasa de baja K,
(Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974).

Cabe senalar que el isoproterenol, la epinefrina y la ACTH han demostrado incrementar también la actividad de la
fosfodiesterasa en 20-30% (Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974). Los incrementos de actividad son rapidos, tanto frente a la
insulina como frente a isoproterenol, pero solo frente a insulina el incremento de actividad se mantiene por periodos
prolongados (Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974). Si bien las catecolaminas han demostrado incrementar la concentracién
de AMPc, este incremento estimula la actividad catalitica de la fosfodiesterasa, esto provocaria una disminucién de
concentracion de AMPc, pero un incremento del turnover del nucledtido (Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974). La
respuesta lipolitica se relacionaria mas de cerca con el ritmo de turnover que con la concentracién intracelular del
nucledtido (Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974). Esto explicaria la observacion de una respuesta lipolitica y de adenilil
ciclasa mantenida en el tiempo frente a hormonas lipoliticas, a pesar del incremento solo transitorio de la concentraciéon de
AMPc (Zinman, B., Hollenberg, C.H., 1974).

La insulina también podria ejercer su accién antilipolitica al reducir la actividad de la adenilil ciclasa (Zinman, B.,
Hollenberg, C.H., 1974), disminuyendo asi la frecuencia de produccién de AMPc. Es decir, la insulina no solo actuaria a
través de un incremento de la frecuencia de destruccion de AMPc, también lo haria a través de una disminucién de la
frecuencia de produccion.

Independiente de los cambios de AMPc, la insulina puede inhibir la proteina kinasa dependiente de AMPc (Gabbay, R.A.,
Lardy, H.A., 1984). Al menos esto ha sido seflalado en un estudio sobre glicogenolisis (Gabbay, R.A., Lardy, H.A., 1984).
Por tanto no se requeriria de la activacion de la fosfodiesterasa para que la insulina antagonice la lipolisis (Gabbay, R.A.,
Lardy, H.A., 1984).

Existiria otra via independiente de AMPc. La insulina puede activar una proteina fosfatasa que defosforile ambos sitios de
la LHS (Hargreaves, M., 1995; Stralfors, P., Honnor, R.C., 1989).

El suministro de AGL desde el tejido adiposo estaria limitando su uso en el tejido muscular (Hodgetts, V., et al., 1991). Esta
limitacion de liberaciéon de AGL podria reflejar una actividad limitada de la LHS, reforzada por una limitada capacidad de
exportacion de acidos grasos desde el tejido adiposo (limitacién de flujo sanguineo, incremento en proporcién molar
AGL/albtimina, etc.), causando una acumulacién de AGL en el tejido (Hodgetts, V., et al., 1991).

Efectos de la Concentracion de Glucosa

Si bien los factores reguladores mas importantes de la lipolisis del tejido adiposo son hormonales, la concentracion de
glucosa también puede influenciar, independiente de los cambios plasméticos hormonales, la lipolisis (Hargreaves, M.,
1995). La evidencia que sustenta este rol regulador de la glucosa sobre la lipolisis proviene de estudios in vitro e in vivo
(Hargreaves, M., 1995). En adipocitos humanos encubados con una concentraciéon incrementada de glucosa, el efecto
antilipolitico de la insulina se incrementé marcadamente (Hargreaves, M., 1995). En sujetos humanos sanos, la infusion de
glucosa suprimi6 la velocidad de aparicion de glicerol (Hargreaves, M., 1995). Sin embargo, en este ultimo estudio in vivo
fue dificil separar los efectos de la glucosa de aquellos producidos por el incremento de la concentracién de insulina,
mediado por glucosa, sobre la supresion de lipolisis. En un estudio en donde participaron 6 varones sanos y magros, se
pudo solucionar esta limitacion (mediante una técnica denominada clamp pancreético) y se mantuvo la concentracién basal
de insulina, tanto en condiciones de euglicemia (5 mM) como durante hiperglicemia (10 mM), descubriendo que la
hiperglicemia suprimi6 la velocidad de aparicion de AGL y glicerol en 32% (Carlson, M.G., et al., 1991). Estos resultados
indican que, independiente de los cambios hormonales, la glucosa regula la movilizacién de AGL al suprimir la lipolisis (no
por medio de un incremento en la reesterificacion de los AGL) (Carlson, M.G., et al., 1991).

CAPACIDAD PLASMATICA PARA TRANSPORTE DE AGL

Si bien los factores reguladores mas importantes encargados de controlar la movilizacion de AGL desde el tejido adiposo
son neuroendocrinos, tanto la capacidad de acarrear AGL lejos del tejido adiposo, como el ritmo de reesterificacion intra
adipocito de AGL puede influenciar la movilizacién neta, independiente de los cambios de concentraciéon hormonal
(Hargreaves, M., 1995). La capacidad para acarrear AGL lejos del tejido adiposo estd determinada por la concentracion
sanguinea de albumina, la proporcién molar de AGL/albimina y el ritmo de perfusion a través del tejido adiposo



(Hargreaves, M., 1995). Mientras que la concentraciéon de albimina es bastante constante en humanos y animales
sometidos a ejercicio fisico, las concentraciones plasmaticas de AGL pueden incrementarse en més de 20 veces durante la
realizacion de ejercicio fisico submaximal prolongado, resultando en un incremento de la proporcion molar AGL/albiimina
desde un valor de reposo menor a 0,2 hasta un valor durante esfuerzo fisico superior a 3 o 4 (Hargreaves, M., 1995). Un
incremento en la proporciéon AGL/albimina se acompaifia de un incremento en la concentracién no unida de AGL y este
incremento favorece una reesterificaciéon de AGL a expensas de una movilizacion neta (Hargreaves, M., 1995),
posiblemente debido al rol que tienen los AGL no unidos en inhibir la vasodilatacion (Bouchard, C., et al., 1993), ademas de
inhibir mediante retroalimentacion la lipolisis (Bouchard, C., et al., 1993).

Flujo Sanguineo y Capacidad Plasmatica de Transporte de AGL

No es claro porque la movilizacion de AGL esta limitada (Hodgetts, V., et al., 1991). En contraste a lo que ocurre con la
concentracion plasmatica de albimina (se mantiene), y al efecto antilipolitico del incremento de proporciéon molar
AGL/albimina, la capacidad de transporte de acidos grasos en plasma se incrementa por medio de un incremento en el
flujo sanguineo a nivel de tejido adiposo (Hargreaves, M., 1995). El flujo sanguineo en el tejido adiposo de humanos y
perros usualmente se incrementa durante el ejercicio, aunque no en forma localizada, es decir, no depende de la actividad
metabodlica de un grupo muscular determinado que sea sometido a trabajo fisico (Hodgetts, V., et al., 1991; Bulow, J.,
Madsen, J., 1976; Bulow, J., 1982; Bulow, J., Madsen, J., 1978; McArdle, W., 2000; McArdle, W., 2002). En otras palabras,
el incremento de la actividad metabdlica de un grupo muscular determinado, no induciria un incremento en el flujo
sanguineo del tejido adiposo localizado en forma adyacente al grupo muscular ejercitado, lo cual impediria observar un
efecto de reduccion localizada de tejido adiposo a través del ejercicio fisico (McArdle, W., 2000; McArdle, W., 2002).

En tejido adiposo subcutaneo perfundido de perro, en donde la proporcién molar de AGL/albimina se modific6 entre 1 y 6
mientras el flujo perfusivo se mantenia constante o, alternativamente, mientras la proporcion molar de AGL/albiimina se
mantenia constante mientras se modificaba el flujo perfusivo, se pudo observar que, ya sea un incremento en la proporcion
molar AGL/albimina o una disminucion en el flujo perfusivo, disminuyen la salida neta de AGL (Madsen, ]J., et al., 1986).
Una disminucion del flujo perfusivo disminuiria la capacidad de transporte de AGL por parte del plasma (Madsen, ]J., et al.,
1986).

Un incremento en la proporciéon AGL/albimina incrementaria la frecuencia de reesterificaciéon de AGL (posiblemente
debido al efecto anti vasodilatador de los AGL (Bouchard, C., et al., 1993)), pero sin influencia sobre la lipolisis (Madsen, J.,
et al., 1986) (aunque se ha sefialado que los AGL pueden ser capaces de inhibir, mediante retroalimentacion, la lipolisis
(Bouchard, C., et al., 1993)).

El flujo sanguineo sobre el tejido adiposo se examiné en 8 sujetos durante 6 horas de ejercitacion sobre cicloergémetro
(Bulow, J., 1982). La carga de trabajo inicial fue de 118 W, correspondiente a 50% de la capacidad de trabajo maxima
(VO,max). El consumo de oxigeno se increment6 de 0,26 l/min” en reposo a 1,61 /min" durante el trabajo fisico. En 7 de
los 8 sujetos el flujo sanguineo sobre el tejido adiposo se incremento. En el sujeto restante el flujo sanguineo se mantuvo.
Luego de 3 horas de ejercicio el flujo sanguineo sobre le tejido adiposo era, en promedio, 3-4 veces superior con respecto
al valor de reposo. Este incremento se mantuvo durante el resto del periodo de trabajo fisico. La concentracion plasmatica
de AGL y de glicerol se incrementé 7 y 10 veces, respectivamente, con respecto a los valores de reposo.

El flujo sanguineo subcutaneo y en la region perirrenal se midié antes, durante y después de 4 horas de trabajo fisico sobre
cicloergometro (Bulow, J., 1982). La carga de trabajo correspondio a 50% del VO,max (1,7 l/min). El flujo sanguineo sobre
el tejido adiposo subcuténeo se incrementé en 300% con respecto a los valores de reposo, mientras que el incremento fue
de 700% en la region perirrenal. El flujo sanguineo seguia incrementado durante 1 hora post trabajo fisico. Durante el
trabajo fisico la concentracion plasmatica de glicerol se incrementé 8 veces. Durante el trabajo fisico la temperatura
corporal se incrementd 0,92 C. En el estudio también se analizo el efecto del incremento pasivo de la temperatura interna
(+1,52 C) y de la piel (+32 C). En ninguna de las situaciones se pudo obtener un incremento de la concentracion plasmatica
de glicerol, ni del flujo sanguineo subcutaneo.

Por tanto, el incremento del flujo sanguineo subcutédneo durante el ejercicio no seria una reaccion frente al incremento de
la temperatura corporal (Bulow, J., 1982).

En resumen, durante la realizacion de ejercicio fisico submaximal de prolongada duracion, tanto en humanos, como en
perros, el flujo sanguineo del tejido adiposo se puede incrementar en forma importante (Bulow, J., 1982) y este incremento
favorece la movilizaciéon de AGL y compensa, al menos en parte, por lo que ocurre simultdneamente con la proporciéon
molar incrementada de AGL/albimina y ocurriria a pesar de un incremento en el tono simpatético (Hodgetts, V., et al.,
1991).



RITMO DE REESTERIFICACION DE AGL

Existe un estado dindmico entre el ritmo de lipolisis y el de reesterificacion y el resultado neto de este ciclo triglicérido -
acido graso determina el ritmo de movilizaciéon de AGL desde el tejido adiposo (Hargreaves, M., 1995). Mientras que los
AGL liberados desde el tejido adiposo pueden ser reesterificados a triacilglicéridos, ya sea a nivel del adipocito lipolisado
(reciclaje intracelular) o en cualquier otro lugar (reciclaje extracelular), el glicerol liberado no puede ser reincorporado
debido a la extremadamente baja actividad de la glicerol kinasa en el tejido adiposo, incluso se ha sefialado que el tejido
adiposo no presentaria esta enzima (Hargreaves, M., 1995). El ciclo triglicérido - 4cido graso se encuentra bajo control
hormonal (Hargreaves, M., 1995). Se ha investigado el rol del ciclo triglicérido-acido graso en relacion al control del flujo
neto de acidos grasos en respuesta a diversas situaciones: reposo, ejercicio y durante la recuperacion del ejercicio, en
cinco voluntarios (Wolfe, R.R., et al., 1990). El ejercicio se realiz6é durante 4 horas sobre cinta sin fin, al 40% del consumo
de oxigeno méaximo. El anélisis post esfuerzo fisico se realiz6 por un periodo de 2 horas. Se cuantificé la oxidacion total de
grasas por calorimetria indirecta. La lipolisis (ritmo de aparicién de glicerol) se increment6 de 2,1 + 0,3 a 6,0 = 1,2 mmol.
kg" min’ luego de 30 minutos de ejercicio y progresivamente siguié incrementédndose a un valor de 10,5 = 0,8
mumol.kg”.min" hacia el término de las 4 horas de ejercicio. La lipolisis disminuy6 rapidamente durante los primeros 20
minutos de recuperacion, pero se mantuvo significativamente elevada durante las 2 horas de recuperacion estudiadas. El
ritmo de aparicion de AGL sigui6 el mismo patrén de respuesta que el glicerol. El1 70% de los AGL eran reesterificados en
reposo. Este valor disminuy6 a 25% durante los 30 primeros minutos de ejercicio. La reesterificaciéon se mantuvo bajo 35%
de la lipolisis durante el tiempo restante de ejercicio. Al comienzo de la recuperacion el porcentaje de AGL reesterificados
se incrementé a 90%. Durante el ejercicio, mas del 50% del incremento de oxidacion de grasas pudo ser atribuido a la
reduccion de la reesterificacion. La mayoria del cambio en reesterificacion durante el ejercicio y recuperacion se debi6 a
cambios en el reciclaje extracelular de AGL plasmaticos. Por tanto, el ciclo triglicérido-acidos grasos juega un importante
rol en permitir una rapida respuesta del metabolismo de los acidos grasos frente a variaciones en el metabolismo
energético (Wolfe, R.R., et al., 1990).

En otro estudio, nueve sujetos universitarios deportistas (20-26 afios) ejercitaron 60 minutos al 50-70% de su consumo de
oxigeno méximo (media 51 ml/min" /kg’) (Hodgetts, V., et al., 1991). En reposo la fraccién de reesterificacién era de
20-30%. Durante el ejercicio se observé una disminucién de la fraccién de reesterificacion de acidos grasos. Al finalizar el
ejercicio se ha observado un incremento en la concentracion arterial de AGL, posiblemente reflejando el hecho de que la
movilizaciéon de AGL desde el tejido adiposo sigue elevada durante un determinado periodo al finalizar el ejercicio, pero su
utilizaciéon a nivel muscular disminuye a un ritmo superior. El glicerol, por otro lado, muestra una disminuida
concentracion arterial al finalizar el ejercicio, lo cual indica una disminucién de la lipolisis. Por tanto, los autores tratan de
explicar este fendmeno de reesterificacion negativa seflalando que los AGL se acumularian en el tejido adiposo durante el
periodo de ejercicio, debido a una limitacién a nivel de transporte en plasma sistémico, mientras que el glicerol, debido a
su tamafo mas pequeio y solubilidad en agua, es capaz de escapar en la circulacion general. Por tanto, durante el ejercicio
existiria una retencién de AGL en tejido adiposo a pesar de una lipolisis continua. Si realmente se retienen acidos grasos
no reesterificados en el tejido adiposo y se observa una disminucién de la reesterificacion durante la realizacion de
ejercicio fisico v/s condiciones de reposo, entonces estos valores de reesterificacién durante ejercicio fisico no serian
reales, pues estarian sobreestimando el verdadero ritmo “metabdlico” de reesterificacion (Hodgetts, V., et al., 1991).

Finalmente, la liberacion de acidos grasos desde el tejido adiposo puede verse restringida durante ejercicio de alta
intensidad (Hodgetts, V., et al., 1991). En humanos, durante ejercicio de elevada intensidad, la concentracién plasmética
de glicerol se incrementa, mientras que los acidos grasos disminuyen, sugiriendo que existe un incremento en la
reesterificacion en el tejido adiposo (Hodgetts, V., et al., 1991). Se ha demostrado que el lactato disminuye la movilizacién
de AGL por medio de un incremento en la reesterificacion, sin afectar la lipolisis (Hargreaves, M., 1995). En perros
sometidos a esfuerzo fisico se observd un incremento en la concentracion de lactato y una disminucién en el ritmo de
aparicién de AGL y en tejido adiposo de perro aislado y perfundido, el lactato increment6 la reesterificacion de AGL sin
afectar la lipolisis (medida mediante la liberacion de glicerol) (Hargreaves, M., 1995). Una disminucion en el ritmo de
aparicién de palmitato ha sido sefialada durante ejercicio fisico pesado (70% VO,méx. por 40 minutos), en donde se pudo
observar un incremento importante de la concentracion de lactato (Hodgetts, V., et al., 1991). Es dudoso, sin embargo, que
la presencia de lactato juegue un rol preponderante en la regulacién de la movilizaciéon de AGL durante la realizacion de
ejercicio fisico submaximo prolongado, debido a que los niveles de lactato permanecen bajos en estas condiciones
(Hargreaves, M., 1995). Ademas, se ha podido observar una disminucién de la fraccién de reesterificaciéon durante el
periodo de ejercicio, a pesar de factores que usualmente se piensa que la incrementan: elevada concentracion de lactato
(valores en reposo de 1,38+0,20 elevandose a valores pico de 6,49+1,21 mmol/l, P<0.01, pero disminuyendo a medida que
el ejercicio se prolongaba), elevada proporcion extracelular de AGL/albimina (Hodgetts, V., et al., 1991).



CONCLUSIONES

La lipolisis es uno de los factores mas importantes a regular para establecer un determinado nivel de movilizaciéon de AGL
desde el tejido adiposo. Esta estaria regulada principalmente por el sistema neuroendocrino, en donde las catecolaminas y
la insulina tendrian un rol protagoénico. Estas hormonas ejercerian su influencia a través de la transduccion de sefales
intracelulares, en donde la modificacion de la actividad de enzimas como la LPL y/o LHS seria clave para poder regular la
movilizacion de AGL de acuerdo a las necesidades metabdlicas. Finalmente, el nivel de glicemia también podria influir, en
forma independiente, sobre la regulacion de la lipolisis.

Ademas de la lipolisis, la capacidad de la sangre para transportar AGL (limitada por la concentracién de albimina
sanguinea, por la relacién molar AGL/albumina y la perfusion del tejido adiposo), influiria sobre la movilizaciéon de AGL
desde el tejido adiposo.

Los AGL que no puedan ser movilizados desde el tejido adiposo, podrian ser reesterificados, fenémeno que dependeria en
forma principal del flujo sanguineo que presente el tejido adiposo, el cual, a sus vez, dependeria del ritmo metabdlico que
presente este, siendo mas elevado en regiones adiposas intraabdominales, seguido por regiones adiposas subcutaneas
abdominales y observandose una relativa resistencia a la movilizacion en regiones femoral y glitea, sobre todo en mujeres.

APLICACIONES PRACTICAS

1. La movilizaciéon de AGL desde el tejido adiposo es un fenémeno que depende de muchas variables, pero las
neuroendocrinas tienen un rol sobresaliente en este sentido. Las hormonas, al viajar a través del torrente
sanguineo, modularan la movilizacién de dcidos grasos en dependencia del flujo sanguineo que presente una
determinada region adiposa. El flujo sanguineo sobre el tejido adiposo podria modificarse con ejercicio fisico (pero
no en forma localizada), en dependencia del ritmo metabdlico que presente este. Por tanto, el ritmo metabdlico de
un determinado depoésito adiposo determinara su ritmo de flujo sanguineo, lo cual determinara el ritmo de envio de
hormonas lipoliticas, a estas regiones, pero este envio no dependera del grupo muscular ejercitado. Por esto, la
creencia popular sobre la movilizacion localizada del tejido adiposo no tendria una base cientifica y debe ser
erradicada.

2. Las modalidades de ejercicio fisico que incrementen en forma importante el nivel de catecolaminas podrian estar
favoreciendo el fenémeno de lipolisis y por ende la posible reduccion de los depdsitos grasos.

3. Si bien una elevada intensidad de ejercitacion podria provocar un elevado incremento en la concentracion de
hormonas lipoliticas, serian las mismas las que inducirian un incremento en la utilizacién de glucégeno muscular y
por ende incrementarian las posibilidades de acumulacién de lactato sanguineo, con lo cual se reduciria el nivel de
lipolisis a nivel de tejido adiposo.

4. Los protocolos de entrenamiento que no promuevan una modificacion del ambiente hormonal (catecolaminas,
insulina) durante el ejercicio fisico no serian tan efectivos con respecto a la reduccion del contenido graso de los
adipocitos. La utilizacion de electroestimulacion resultaria inefectiva con respecto a la modificacién del ambiente
hormonal (Maughan, R.J., Shirreffs, S.M., 1996).

5. Un nivel elevado de glucosa, independiente de factores hormonales, reduciria el nivel de lipolisis a nivel de
adipocitos. Por ende, una dieta rica en carbohidratos complejos y fibra (ademés del cuidado con respecto a la
ingesta excesiva de calorias y lipidos) podria resultar util para reducir el riesgo de incremento del contenido graso
a nivel de adipocitos. Ahora, considerando ademas el efecto del incremento de glicemia sobre la liberacién de
insulina, resultaria atin més légico evitar la ingesta excesiva de aztcares simples, con el fin de reducir el riesgo de
incremento de contenido graso corporal. Finalmente, el exceso de energia a partir de los carbohidratos resultaria
en su conversion en depositos grasos (McArdle, W., 1993).

6. El incremento pasivo de la temperatura corporal interna y/o de la piel no induciria un incremento del flujo
sanguineo sobre el tejido adiposo ni un incremento del nivel de glicerol. Por ende, el uso de ropa térmica sobre
zonas localizadas del cuerpo, con el fin de incrementar la pérdida de contenido adiposo, no seria una estrategia
inteligente.

7. Los entrenamientos llevados a cabo bajo condiciones de ayuno podrian resultar en una lipolisis incrementada a
nivel de tejido adiposo, practica en ocasiones llevada a cabo por fisicoculturistas. Pero esta estrategia tal vez no
seria muy adecuada para deportistas, que compitan en términos de rendimiento fisico y no en términos de
rendimiento estético.
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