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RESUMEN

La dieta cetogénica se ha introducido en areas terapéuticas durante mas de un siglo, pero el papel de las cetonas en el
rendimiento del ejercicio sélo se ha explorado en la tltima década. Una de las principales razones que permite investigar el
papel de las cetonas en el rendimiento del ejercicio es la aparicion de cetonas exdgenas, lo que permite a los atletas
alcanzar el estado de cetosis de forma aguda e independiente de sus estados metabdlicos. Si bien hay resultados mixtos
que muestran que las cetonas exdgenas mejoran el rendimiento del ejercicio o ningin efecto, los mecanismos de acciéon
aun se estan investigando intensamente. Ademas, estos primeros datos de los estudios de fisiologia del ejercicio sugirieron
que las cetonas exdgenas pueden desempeiiar un papel més destacado en la recuperacion posterior al ejercicio, lo que
lleva a un impacto acumulativo mas pronunciado sobre el rendimiento posterior del ejercicio. Esta revision analizara la
evidencia existente sobre el papel de las cetonas en la recuperacion e intentara identificar las mejores précticas actuales y
los posibles mecanismos que impulsan una mejor recuperacion.

INTRODUCCION

El impacto de la cetosis, inducida endégenamente a través de una dieta cetogénica (Prado y cols., 2011; Huang y cols.,
2018; Ma y cols., 2018a, b) 0 exégenamente a través de cetonas exdgenas (Cox y cols., 2016; Evans y Egan, 2018; Evans y
cols., 2019; Poffe y cols., 2020a, b) sobre el rendimiento fisico es un area de investigacion activa y en rapida evolucion. La
mayoria de los estudios hasta la fecha se han centrado en sondear un posible impacto ergogénico de la ingesta aguda de
cetonas exdgenas antes del ejercicio. Los contenidos sobre el tema estdn mezclados hasta la fecha y la utilidad potencial
depende de la especificidad del contexto, desde la forma de cetona exdgena, la dosificacién, la co-suplementacion y el
protocolo. Sin embargo, un trabajo reciente que investiga el papel de las cetonas en la recuperacién después del ejercicio
sugiere otra aplicacion mas duradera y clara de las cetonas en el rendimiento deportivo. Identificamos y revisamos todos
los estudios relevantes usando la frase clave "recuperacion de cetonas y ejercicio" en PubMed (Figura 1) para identificar
los cuerpos de investigacion actuales en la recuperacion post-ejercicio que involucren cetonas. Aunque algunos estudios
iniciales en animales mostraron que las cetonas enddgenas, que se logran al alimentar a los animales con una dieta
cetogénica, pueden proteger contra el dafio oxidativo y mejorar la recuperacion (Huang y cols., 2018; May cols., 2018a),
también existe la preocupacién de que la falta de carbohidratos en el cuerpo puede dificultar el rendimiento,
especialmente en los episodios de ejercicio de mayor intensidad (Cox y cols., 2016). Segtn el ciclo de Randle, el aumento
de la oxidacion de los &cidos grasos disminuye la via metabdlica de la glucosa (Randle y cols., 1965) y, por lo tanto, la dieta
cetogénica que sobreestimula el metabolismo de los acidos grasos, puede inhibir las tasas glucoliticas y, posteriormente, la
capacidad de producir ATP independientemente de la disponibilidad de oxigeno. Esto es especialmente importante para



ejercicios anaerdbicos explosivos y de alta intensidad. Esta siempre ha sido la preocupacién de los investigadores sobre la
utilizacidén de una dieta cetogénica para el rendimiento o la recuperaciéon. Sin embargo, con la apariciéon de cetonas
exogenas, los atletas pueden aumentar sus concentraciones de B-hidroxibutirato (BHB) en sangre y estar en cetosis,
independientemente de la dieta que sigan, ademas de poder acumular diferentes sustratos con cetonas para optimizar sus
efectos en el rendimiento y la recuperacion.
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(n=28)

Figura 1. Diagrama de flujo de la coleccion de estudios.

Esta revision tiene como objetivo dilucidar los hallazgos en el trabajo clinico y animal sobre el impacto de las cetonas en la
recuperacion posterior al ejercicio, los posibles mecanismos de accién y la interaccién metabédlica con otras vias
metabdlicas relevantes para la recuperacion. También examinamos las fortalezas y limitaciones entre la cetosis enddgena y
ex6gena en una indicacion de recuperacion posterior al ejercicio.

Dieta cetogénica y recuperacion después del ejercicio

El objetivo de la dieta cetogénica es lograr una cetosis nutricional dptima, que se define dentro del rango de 0.5 a 3.0 mM
de BHB en sangre, pero que también podria alcanzar potencialmente hasta 5-8 mM de BHB, dependiendo de la ceto-
adaptabilidad del individuo (Volek y Phinney, 2011; Poff y cols., 2020). Los primeros estudios sobre cetonas se realizaron
con una dieta cetogénica, con la investigacion de si las cetonas endégenas a partir de la cetogénesis tienen un efecto
ergogénico sobre el rendimiento del ejercicio y, posteriormente, durante la recuperacién después del ejercicio. En estudios
con animales, los ratones adaptados a grasas y cetogénicos con dieta cetogénica durante 8 semanas (Tabla 1) mostraron
un rendimiento mejorado sin agravar la lesion muscular, al tiempo que ejercen un efecto protector potencial sobre la lesién
organica causada por el ejercicio (May cols., 2018b). Los autores sugirieron que esto puede atribuirse a la mayor eficiencia
en el metabolismo de las grasas y de las cetonas en el grupo de ratones con dieta cetogénica como Ma y cols. mostraron
una disminucion de BHB, &cidos grasos no esterificados (NEFA) y triglicéridos durante el ejercicio mientras que la lipasa
no se modificd, lo que indica una manera mas eficiente en la que estos metabolitos se movilizaron y se utilizaron en el
grupo de la dieta cetogénica. El mismo grupo de investigadores, en otro estudio, mostré que una dieta cetogénica de 8
semanas no sélo mejoraba el rendimiento del ejercicio, sino que también atenuaba el dafio muscular causado por el
ejercicio exhaustivo. Ademas de eso, el grupo de ratones con dieta cetogénica habia mejorado la recuperacion de la fatiga
después de un ejercicio exhaustivo, lo que puede haber contribuido al rendimiento general mejorado (Huang y cols., 2018).
Los autores también investigan mas para determinar los posibles mecanismos y marcadores adicionales que pueden
indicar como la dieta cetogénica puede ayudar con el rendimiento y la recuperacion. Anteriormente se informé que la
interleucina (IL)-6 en plasma aumentaba més de 100 veces después de un ejercicio intenso (Suzuki y cols., 1999, 2000,



2003), y esta secrecion excesiva de IL-6 inducida por el ejercicio puede inducir dafio muscular y ser perjudicial para la
salud y el rendimiento del deportista (Suzuki y cols., 1999, 2003). También se demostré que la IL-6 inducida por el
ejercicio estimula la lipolisis tanto en la reserva de triglicéridos intramusculares como en los adipocitos (Path y cols., 2001;
Carey y cols., 2006; May cols., 2018a). Sin embargo, ain no se ha determinado el mecanismo de accién directo que
conecta la cetona con estos cambios de biomarcadores. Dada la funcién general de la IL-6 sobre el metabolismo de los
lipidos y el ejercicio extenuante, se ha convertido en un biomarcador relevante para ilustrar la relacion entre la dieta
cetogénica y el ejercicio. Los modelos animales mostraron que la dieta cetogénica puede prevenir el dafio muscular en
tipos especificos de fibras musculares al mitigar la sintesis y la secrecion excesiva de la IL-6 durante el ejercicio (May cols.,
2018a). Otro biomarcador que a menudo se asocia con el daflo muscular y la interferencia con el desequilibrio energético
muscular es la creatina quinasa (CK). La dieta cetogénica puede desempefiar un papel importante en la disminucion de los
marcadores de dafo oxidativo como la CK y la lactato-deshidrogenasa (LDH) causados por el ejercicio exhaustivo (May
cols., 2018b).

Tabla 1. Lista de estudios que investigaron los efectos de la dieta cetogénica y las cetonas en la recuperacion posterior al ejercicio.

Human studies
Study Reference Population Sample size Ketone supplement Performance recovery outcome
description
1 y et al., 2011 Trained cyclists 13 males Ketogenic diet + keto analogues KAAA diminished exercise-induced
associated with amino acids (KAAA)  hyperammonermnia
vs. contral (lactose)
Animal and in vitro studies
Study Reference Population Sample size Ketone supplement Performance recovery outcome
description
1 Takahashi et al., 2019 In vitro epitrochlearis N/A Glucose (8 mM) + insulin (80 pU/ml) +  Four millimolar BHB had a significant
muscles 1/2/4mM sodium BHE vs. glucose positive effect on glycogen repletion in
(8mM) insulin (60 pU/mi) only epitrochlearis muscle at 120min after
exercise while 2mM of BHB showed a
tendency to increase the glycogen
level
2 Huang et al., 2018 C57BL/8J mice 35 males Eight-week ketogenic diet vs. chow Exercise-induced injury biomarkers
diet improved by KD, accompanied by
accelerated recovery with increased
locomotion after exhaustive exercise
3 Ma et al., 2018a C57BL/8J mice 35 males Eight-week ketogenic diet vs. chow KD mitigated excessive IL-6 synthesis
diet and secretion during exercise,
contributing to the prevention of
muscle damage
4 Ma et al., 2018 C57BL/BJ mice 35 rmales Eight-week ketogenic diet vs. chow Showed a potential praventive effect

diet on organ injury caused by acute
exercise but KD failed to exert
protection from muscle injury

Varios estudios han demostrado que se produce un aumento de amonemia durante varios tipos de ejercicio (Wagenmakers
y cols., 1990; Carvalho-Peixoto y cols., 2007; Bassini-Cameron y cols., 2008). De hecho, se confirmd que durante el
ejercicio submaximo prolongado, se ha observado un aumento de la amonemia (0,160 mmol/L) en varios estudios (Graham
y MacLean, 1992; Bassini-Cameron y cols., 2008). Se ha sugerido que el amoniaco promueve la fatiga tanto central como
periférica y que un mejor control de la produccién de amoniaco mejorara el rendimiento del ejercicio (Banister y Cameron,
1990). La produccion de amoniaco aumenta a medida que se produce la desaminacion del monofosfato de adenosina (AMP)
y el catabolismo de los aminoacidos durante el ejercicio y estos procesos estan impulsados por la intensidad y duracion del
ejercicio (Wilkinson y cols., 2010; Prado y cols., 2011). Mientras que los sustratos, como la glucosa y los 4cidos grasos, se
metabolizan durante el ejercicio para producir energia, los aminoacidos sufren procesos reversibles, como la desaminacién
o transaminacion, produciendo cetoécidos a través de la liberacion del grupo amino, que posteriormente contribuye a la
formacion de amoniaco y amonemia en la sangre. Dado que estas reacciones son reversibles, proporcionar anédlogos de
ceto podria reducir potencialmente la concentracién de amoniaco en sangre al formar aminoéacidos con los grupos amino
(Prado y cols., 2011). Prado y cols. mostraron que el aumento relacionado con el ejercicio en la concentracién de amoniaco
en sangre se atenud en el grupo de participantes con un suplemento de cetoacido y aminoacidos en combinacion con una
dieta cetogénica, mientras se mantenia la concentraciéon disminuida de amoniaco en sangre durante el periodo de
recuperacion. Aunque los autores no sefialaron los mecanismos exactos que tuvieron lugar, se especul6 que las cetonas y la
suplementacion de aminoacidos reponen los intermediarios del ciclo de Krebs a través de la anaplerosis, disminuyendo asi
la tasa de catabolismo de los aminodacidos, o podria ser la quelaciéon del amoniaco por el anédlogo de ceto (Prado y cols.,



2011). Ademas, el nivel de amoniaco durante el ejercicio se correlacioné con el nitrégeno ureico en sangre (BUN), el
producto final del amoniaco en sangre. Huang y cols. utilizaron el BUN como marcador de dafio renal, indicador de
tolerancia al ejercicio y marcador de degradacion de proteinas. En su estudio, el BUN fue significativamente mas bajo en
los grupos de dieta cetogénica después de 24 h después del ejercicio en comparaciéon con el grupo de comida normal
(Huang y cols., 2018). Esto muestra que la presencia de cetonas y la capacidad metabdlica adaptada a las grasas pueden
mejorar la fatiga central y periférica después del ejercicio, lo que sugiere que las cetonas pueden ser una estrategia
potencial para una mejor recuperacion y una mejora del rendimiento a largo plazo. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para determinar el mecanismo de accidon exacto que conecta el metabolismo de los lipidos y la fatiga
impulsada por el sistema nervioso.

Brecha experimental con dieta cetogénica para la recuperacion

El objetivo de una estrategia de recuperacion post-ejercicio dptima es asegurar que el cuerpo se adapte a los estimulos
externos en forma de mejorar la eficiencia metabdlica y la adaptacion fisioldgica para la velocidad, fuerza y resistencia, sin
incurrir en dafio oxidativo excesivo y prevenir lesiones a partir de un entrenamiento con sobrecarga progresiva.
Posteriormente, debido a estos procesos de adaptacion que interactiian entre si en el cuerpo, uno necesitara menos tiempo
para recuperarse y volver a la condicién fisica maxima, seguido de un mejor rendimiento con el tiempo. Los carbohidratos
y las proteinas se han establecido desde hace mucho tiempo como sustratos importantes para ayudar a la recuperacion del
glucégeno y la reparacion muscular después de ejercicios exhaustivos (Zawadzki y cols., 1992; Ivy y cols., 2008). Por lo
tanto, restringir uno o ambos de estos grupos de alimentos en una intervenciéon de recuperacion puede ser
contraproducente. Esta es la mayor desventaja de la dieta cetogénica o el uso de cetonas enddgenas como estrategia de
recuperacion. La introduccién de glucosa sustancial o exceso de proteinas en la dieta sacara a los participantes del estado
de cetosis nutricional dptimo y reducira los niveles de cetonas en sangre. Por lo tanto, esto disminuye los beneficios que las
cetonas pueden proporcionar durante la recuperacion. Este dilema ahora se puede resolver mediante el uso de cetonas
exogenas, ya que el aumento agudo de las concentraciones de cetonas en sangre causado por las cetonas exdgenas no se
inhibe por la ingesta de glucosa ni por el pico menor de insulina que sigue, lo que permite que el efecto aditivo de
acumular multiples tipos de sustrato mejore los efectos ergogénicos sobre la recuperacion. Ciertamente es vital que las
concentraciones de BHB en sangre alcancen un cierto nivel antes de que se observen los beneficios y las cetonas exdgenas
puedan elevar las concentraciones de BHB en sangre de manera significativa en un entorno agudo. Por ejemplo, en
multiples estudios se ha demostrado que un monoéster de cetona, el monoéster de R-B-hidroxibutirato-R 1,3-butanodiol,
aumenta las concentraciones de BHB en sangre hasta 3 mM y méas dentro de los 60 minutos de la ingesta,
independientemente del estado metabodlico del individuo (Cox y cols., 2016; Myette-Cote y cols., 2019; Stubbs y cols., 2019;
Poffe y cols., 20204, b).

Cetonas exdgenas en recuperacion

La introduccion de cetonas exdégenas disponibles comercialmente permitié una herramienta de investigacion para probar
un estado fisioldgico de cetosis en presencia de consumo de carbohidratos y proteinas. Este paradigma de investigacion
permite una comprension mas profunda del impacto de las cetonas en el metabolismo y su interaccién con otros sustratos
metabdlicos. Hasta la fecha, tres estudios se han centrado en la recuperacion posterior al ejercicio tras la ingesta de
monoéster de cetonas como criterio de valoracidn principal (Holdsworth y cols., 2017; Vandoorne y cols., 2017; Poffe y
cols., 2019). Aunque existen discrepancias entre estos estudios, los tres estudios han encontrado algun tipo de beneficio
del monoéster de cetona, cuando se toma con los macronutrientes recomendados, como carbohidratos y proteinas, después
del entrenamiento, y una mejor recuperacion (Tabla 2). Holdsworth y cols. (2017) mostraron que en sujetos con un 'clamp'
hiperglucémico (fijacién), que mantiene la glucosa a 10 mM, que se encuentra en una concentracién suprafisioldgica, el
monoéster de cetona aumentod la captacion de glucosa en un 32% en el brazo de intervencién en comparacion con el
control. Esto se asoci6 con un aumento de 2 veces en la concentracion de insulina en el grupo de monoéster de cetonas en
comparacion con el grupo de control, lo que indica que cuando la glucosa y las cetonas estan presentes juntas después del
gjercicio, las cetonas pueden desempeiiar un papel en el aumento de la secrecion de insulina (Beylot y cols., 1986). y
aumentar directamente la actividad del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4; Yu y cols., 2016) para ayudar a las células
a absorber més glucosa para su recuperacion y reparacion. Esto fue evidente ya que el glucégeno muscular fue un 50%
mas alto en el grupo de cetonas en comparacion con el grupo de control, explicando los controladores ascendentes que son
el aumento de la secrecién de insulina y la absorcién de glucosa. Esto es consistente con el trabajo in vitro de Takahashiy
cols. (2019) que mostraron una mejor replecién de glucégeno después del ejercicio mediante la incubacién de los musculos
epitroclearis de ratones con concentraciones fisioldgicas de glucosa, insulina y BHB 4 mM. La pregunta sigue siendo, éla
cetona aumenta la sensibilidad y la capacidad de respuesta a la insulina per se o simplemente magnifica los efectos del
ejercicio en ambos pardametros como lo explica Zorzano y cols. (1986)? Si bien la insulina se ha asociado
convencionalmente con la regulacion de la glucosa, es un poderoso regulador del metabolismo que va més alla de regular
un sélo sustrato. De hecho, la insulina juega un papel vital en la sintesis de proteinas y el anabolismo, que es
extremadamente importante en la recuperaciéon de los musculos esqueléticos después del ejercicio para reparar y
adaptarse para mejorar el rendimiento con el tiempo (Fryburg y cols., 1995; Timmerman y cols., 2010).



Tabla 2. Lista de estudios que utilizan monoéster de cetonas (en combinacion con otros sustratos) como estrategia de recuperacion
después del ejercicio.

Study Reference Population Sample Age Ketone supplement Performance recovery Experimental period for
description size (year) outcome recovery and blood BHB
concentration
1 Trained 12males 33+6.5  Single dose of R-p- Ketone monoester and Average 3-5mM blood
athletes hydroxybutyrate-R glucose clamp increased BHB for 120min
1,3-butanediol monoester glucose uptake by 32%
(573ma/kg) + hyperglycemic and muscle glycogen
clamp vs. content by 50%
control + hyperglycemic clamp
vs. control + saline clamp
2 Healthy adults 8 males 20-24 R-p-hydroxybutyrate-R Ketone monoester witha  Average 3-5mM blood
1,3-butanediol monoester (5mg/ standard post-exercise BHB for 270 min
kg) (single dose) followed by recovery beverage
0.25g/kg BW/h (multiple enhances the post-exercise
dose) + CHO (1g/kg BW/h) and  activation of mTORCA
protein (0.3 g/kg BW/h) vs.
placebo + CHO (1 g/kg BW/h)
and protein (0.3g/kg BW/h) only
3 Poffe et al., 2019 Healthy adults 12 males 21.2+ 2.9 R-p-hydroxybutyrate-R Sustainable training load in - 2.6 + 0.2 mM blood BHB

1,3-butanediol monoester
(25 g) + CHO (60.6 g) and

protein (30 g) vs. placebo + CHO

(60.6 g) and protein (30 g)

week 3 as well as power
output in the final 30 min of
a 2-h standardized
endurance session were

within 30 minutes post
exercise. Experiment lasted
3 weeks and there was no
continuous monitoring

15% higher in ketone available

monoester than in control

En términos de resintesis de proteinas como parte de la recuperacion después del ejercicio, Vandoorne y cols. no
mostraron ningin aumento de glucégeno en su estudio, quizas debido a una ingesta fisioldgica de carbohidratos por via
oral en comparacion con los estudios de Holdsworth y cols. Sin embargo, Vandoorne y cols. indicaron que el monoéster de
cetona promueve la sefalizacion del complejo de rapamicina 1 en mamiferos (mnTORC1) en la recuperacion después del
ejercicio. Se midieron dos objetivos descendentes de la mTOR involucrados en la sintesis de proteinas, que son el estado de
fosforilacion de P70S6k1 en Thr389 (p-S6K1Thr389), y el porcentaje de 4E-BP1 en la forma y fosforilada (4E-BP1% V) y
ambos fueron significativamente aumentados en el grupo de monoéster de cetonas (Vandoorne y cols., 2017). Un punto
especialmente importante es destacar el protocolo de Vandoorne y cols., que es la inclusién de proteinas junto con
carbohidratos y monoéster de cetonas. Como se demostré en su trabajo in vitro, la combinacién de leucina y cuerpos
cetonicos aument6 p-S6K1Thr389 ~6 veces y 4E-BP1% y 2 veces vs linea de base, lo que indica los efectos sinérgicos de la
leucina y los cuerpos cetdnicos en la mejora de la sintesis de proteinas musculares mediada por la leucina y
potencialmente a nivel sistémico, amplificando la estimulacién del ejercicio y la suplementaciéon en la recuperacion.
Ademas, previamente se demostré que los cuerpos cetonicos disminuyen la protedlisis en la inanicidn, ya que pueden
suprimir las tasas de degradacion de proteinas para atender la gluconeogénesis (Owen y cols., 1967; Cahill, 2006). Se ha
demostrado que después de un ejercicio intenso, es necesario restaurar el equilibrio energético a través del mecanismo de
deteccion de la proteina quinasa activada por la AMP (AMPK) en los musculos esqueléticos antes de que la activacion de la
mTOR pueda tener lugar para regular al alza la sintesis de proteinas (Dreyer y cols., 2006). Por lo tanto, la ingesta de
monoéster de cetona para la recuperacion puede proporcionar el sustrato adicional que ayuda a la generacion oxidativa de
ATP y posteriormente disminuye la activacion de la AMPK para permitir la sintesis de proteinas. Esto est4 de acuerdo con
Thomsen y cols. (2018) quienes sugirieron que BHB juega un papel vital como potente agente anticatabdlico en niveles
especificos del musculo esquelético y sistémico, donde la reduccion de la degradacién de proteinas catalizada por BHB
anula la inhibicion de la sintesis. Hay algunos estudios que mostraron evidencia de que es probable que la mTORC1
también sea activada por un movimiento de proteinas independiente del factor de crecimiento hacia y desde el lisosoma, a
través de la fosforilacion inducida por ejercicios de fuerza del gen supresor de tumores, el Complejo de Esclerosis
Tuberosa 2 (TSC2) (Watson y Baar, 2014). Otros estudios con otras formas de ésteres de cetonas han mostrado resultados
similares, donde la atrofia del musculo esquelético y el catabolismo inducido por inflamacién se previnieron mediante la
administracion de diéster de acetoacetato en ratones (Koutnik y cols., 2019, 2020).

Queda mucho por estudiar sobre la relacién entre mTOR y diferentes sustratos tanto en entornos sistémicos como locales.
La ausencia de mTOR en modelos de ratones knockout (modificado genéticamente) mostro intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina caracterizada por una captacion reducida de glucosa en el musculo y una deposicion reducida de
glucégeno y lipidos en el higado en condiciones de dieta alta en grasas (Guridi y cols., 2016) mientras que la



hiperactivacion o activacion sostenida de mTOR puede contribuir a la hiperglucemia y la resistencia a la insulina a través
de la inhibicién de la fosforilacién de la proteina quinasa B (AKT) inducida por insulina, bloqueando la captacién de glucosa
en los musculos esqueléticos (Williamson y cols., 2015). Esto indica que el delicado control de la mTOR, tanto en la
precision en la activacion de la mTOR como en la sensibilidad de sus objetivos, es necesario para obtener beneficios
Optimos en situaciones especificas.

Mas recientemente, Poffe y cols. (2019) publicaron datos que indican que el monoéster de cetonas puede desempefiar un
papel en la prevencion de sintomas excesivos e incluso ayudar a los atletas a mejorar el rendimiento en el transcurso de 3
semanas después de incorporar el monoéster de cetonas como parte de su intervencion nutricional para la recuperacion.
En comparacion con las publicaciones anteriores sobre el monoéster de cetona en recuperacion, este estudio extendio el
periodo del experimento para investigar el impacto del monoéster de cetona, lo que nos dio una mejor comprension de
como el monoéster de cetona puede ayudar con la recuperacion a mediano plazo y también los efectos compuestos en este
periodo sobre el rendimiento. Después de todo, el objetivo de una recuperacion 6ptima es desarrollar una adaptacion
positiva para mejorar la velocidad, la fuerza y la resistencia. A pesar de los sintomas de extralimitacion, que es la
disminucién del rendimiento en las pruebas de velocidad, el grupo de monoéster de cetonas logré mejorar su rendimiento
de trabajo general y la prueba de rendimiento de resistencia en un 15% en comparacion con el grupo de control, lo que se
refleja en el aumento gradual de la ingesta de energia y gasto en el primer grupo (Poffe y cols., 2019). Sin embargo, al
igual que Vandoorne y cols., Poffe y cols. tampoco vieron ninguna diferencia en las tasas de resintesis de glucégeno en la
recuperacion después de la ingesta de monoéster de cetonas en comparacion con los hallazgos de Holdsworth y cols., lo
que sugiere que la resintesis de glucégeno puede no ser obligatoria para aumentar la recuperacion del ejercicio inducida
por cetonas. Una razén es que la glucosa se infundi6 por via intravenosa en Holdsworth y cols. estudio, que conduce a un
mayor nivel de glucosa en sangre y la correspondiente secrecién de insulina. Sin embargo, la adicién de proteinas como
parte de la intervencién posterior al ejercicio en Vandoorne y cols. y Poffe y cols. puede jugar un rol también. La activacién
de los objetivos descendentes de mTOR es significativamente mdas pronunciada cuando estan presentes la leucina y los
cuerpos cetoénicos (Vandoorne y cols., 2017), lo que indica que la adiciéon de proteinas a la suplementacion de
carbohidratos y monoéster de cetonas para la recuperacion activara la mTOR y aumentaré la sintesis de proteinas.
Ademés, cuando se activa la mTORC1, la S6K1 podria fosforilar directamente el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS1;
S307 y S636/S639) y promover su degradacion, lo que posteriormente mitiga la activacién de la fosfoinositido 3-quinasa
(PI3K)-AKT y sus efectos posteriores, como la captacion de glucosa y acumulacion de glucégeno (Laplante y Sabatini, 2012;
Mao y Zhang, 2018). Esto sugiere que la activacién de la mTORC1 a través de la ingesta conjunta de proteina y de
monoéster de cetona puede inhibir la sintesis mejorada de glucégeno observada en estudios anteriores, pero no hasta el
punto de ser perjudicial para la recuperacion. Después de un ejercicio exhaustivo, las necesidades de resintesis de
glucégeno muscular de ~100 mmol-kg-1 ocurren a una tasa promedio de ~5 mmol-kg-1-h-1, en el transcurso de ~20 h para
la recuperacion completa de las reservas de glucdgeno y si se le administra una gran cantidad de carbohidratos al
comienzo del periodo de recuperacion, la tasa de resintesis de glucégeno puede aumentar de 2 a 3 mmol-kg-1-h-1 (Coyle,
1991; Burke y cols., 2004). De hecho, la co-ingesto de carbohidratos con proteinas, cuando se administra al comienzo del
periodo de recuperacion, es eficaz para aumentar la reposicién del almacenamiento de glucégeno (Ivy y cols., 2002). Dado
que Poffe y cols. no vieron ninguna diferencia significativa en la tasa de resintesis de glucégeno entre el grupo de control y
el grupo de monoéster de cetona, puede implicar que el monoéster de cetona no impacta negativamente la resintesis de
glucogeno y aumenta los procesos de sintesis y reparacion de proteinas.

Otro de los posibles beneficios de las cetonas exégenas en la recuperacion es aliviar la sensacion de fatiga. Durante el
ejercicio, los niveles de triptéfano libre que ingresan al cerebro aumentan, lo que provoca un aumento de la 5-
hidroxitriptamina (5-HT), que contribuye a la sensacién de fatiga (Watson y cols., 2004; Hormoznejad y cols., 2019).
Anteriormente se demostré que el monoéster de cetona reduce los AGL en sangre (Cox y cols., 2016). Los AGL compiten
por los sitios de union de la albimina con el triptéfano, y cuando los niveles de AGL en la sangre disminuyen, la
concentracion de triptofano libre también disminuye ya que mas triptéfano se unira a la albimina. Esto deja que ingrese
menos triptéfano al cerebro y aumenta la sensacion de fatiga como resultado del esfuerzo. Por lo tanto, ademés de los
beneficios fisioldgicos para mejorar la recuperacion, las cetonas exégenas también pueden proporcionar una via para
mejorar la fuerza mental y el bienestar, lo que en dltima instancia puede contribuir a mejorar la adaptacién y el
rendimiento a largo plazo.

En base a los datos hasta ahora, podemos concluir que el monoéster de cetona cuando se toma junto con glucosa
solamente, puede aumentar la secrecion de insulina, la absorcion de glucosa y/o la sintesis de glucégeno, mientras que el
monoéster de cetona tomado con proteina (especialmente que contenga leucina) y glucosa, no cambia la sintesis de
glucdgeno, pero en su lugar activan las dianas de la mTOR y regulan positivamente la sintesis de proteinas mediada por la
leucina. En casos muy especificos, donde el periodo de recuperacion es escaso (por ej., el ultramaratén con descansos
minimos entre segmentos o casos de uso militar, que necesitan resistencia y rendimiento 6ptimos con un descanso
minimo), la administracién de glucosa y monoéster de cetonas puede proporcionar una opcién para garantizar que el
glucégeno se reponga en un periodo de tiempo més corto antes de que el individuo necesite gastar energia para el
rendimiento fisico nuevamente. De lo contrario, si se administra una cantidad suficiente de carbohidratos que supere el



umbral de almacenamiento maximo de glucégeno durante 24 h, las reservas de glucégeno se repondran a los niveles de
referencia (Ivy y cols., 2002; Burke y cols., 2004). Por lo tanto, para una mejor estrategia nutricional para la recuperacion,
el monoéster de cetona con glucosa y proteina seria una mejor opcion, ya que uno ain repondra sus niveles de glucégeno
como se ve en (Vandoorne et al., 2017), mientras se beneficia de la reparacidon y recuperacién de proteinas, via
sobreregulacion de la sintesis mediante la activacion de la mTOR.

Conclusion: umbral de recuperacion, aplicaciones potenciales y mecanismos

Los datos actuales sugieren que las cetonas exdgenas tomadas después del ejercicio junto con carbohidratos y/o proteinas
ejercen un efecto ergogénico en la recuperacion posterior al ejercicio. Las cetonas exdégenas también eliminan la
desventaja de la dieta cetogénica al permitir la acumulaciéon de multiples sustratos y suplementos para mejorar la
velocidad y la calidad del periodo de recuperacion. En el futuro, ademas de las proteinas y los carbohidratos, se pueden
agregar otros suplementos, como la carnitina, la creatina o incluso el bicarbonato de sodio, a una estrategia de
recuperacion para maximizar lo que el cuerpo necesita para adaptarse y crecer. Recientemente, un estudio mostré que el
bicarbonato de sodio mitiga la acidosis leve causada por el monoéster de cetona en los atletas, desbloqueando asi el
potencial ergogénico del uso agudo del monoéster de cetona en la mejora del rendimiento (Poffe y cols., 2020a). Esto
sugiere que el bicarbonato de sodio puede usarse para ayudar al cuerpo a lograr un pH 6ptimo més rapido durante la
recuperacion y proporcionar el entorno 6ptimo para que las enzimas y hormonas comiencen los procesos de recuperacion y
de reparacion. Se deben realizar mas estudios para observar el papel del pH en la recuperacion, especialmente junto con la
amonemia que acompana al ejercicio y que genera fatiga.

Los tres estudios que utilizaron monoéster de cetona como parte de su estrategia de recuperacion lograron entre 2.5y 5
mM de BHB en sangre después de la ingesta de monoéster de cetona. Los datos sugieren ademds un beneficio de
recuperacion con una dieta cetogénica sola, que normalmente produce niveles de BHB en sangre de 1 a 2 mM. Por lo
tanto, planteamos la hipotesis de la existencia de un umbral de recuperaciéon de BHB, y postulamos que este umbral se
encuentra entre 1-3 mM de BHB. Si bien la introduccién de cetonas exégenas en el campo aumenta enormemente las
opciones y combinaciones de composiciones nutricionales para mejorar la recuperacion, todavia es demasiado pronto para
sacar una conclusion definitiva, ya que los estudios relevantes atun son pocos y distantes entre si. El resumen de los
posibles roles y mecanismos de las cetonas en la recuperacion después del ejercicio basado en los estudios hasta la fecha
se puede ver en la Figura 2. La mayor limitacién de este articulo de revision es la falta de estudios que examinen el efecto
de las cetonas en la recuperacion después del ejercicio, ya que la mayoria de los estudios se han centrado en los efectos
ergogénicos agudos de las cetonas sobre el rendimiento del ejercicio. También reconocemos que los estudios de
recuperacion después del ejercicio son més dificiles de realizar ya que la recuperacion cubre aspectos multifacéticos de la
fisiologia y lleva mas tiempo medir los efectos combinados de una mejor recuperacion. Esperamos que este articulo de
revision pueda estimular a més grupos de investigacion a darse cuenta del potencial de las cetonas en la recuperacion y,
por lo tanto, embarcarse en mas estudios para iluminar a la comunidad cientifica y al publico en general sobre los
mecanismos involucrados. Se necesitan mas estudios para determinar con mayor precision el umbral de BHB en sangre
necesario para un impacto de recuperacion positivo. También se necesita mas trabajo para determinar si otras formas de
cetonas exdgenas, como (R,S)-1,3-butanodiol acetoacetato diéster, 1,3-butanodiol o sales de BHB o precursores de cetonas
como el acido caprilico y otros de cadena media. Las composiciones de los triglicéridos son capaces de inducir un beneficio
de recuperacion similar al elevar los niveles de BHB a través del umbral hipotético. La determinacion de la existencia y el
valor de este hipotético "umbral de recuperacion de cetonas" permitird a los médicos administrar cetonas exdgenas de
manera mas precisa junto con las proporciones 6ptimas de carbohidratos y proteinas y sus subtipos constituyentes.



Alleviation of
sensation of
fatigue

Attenuation of
muscle damage

by preventing
increase in IL-6

Protective against
oxidative damage
in organs

Potential
mechanisms
of ketones in
post-exercise
recovery

Promotes
mTORC1-
activated protein
synthesis

Prevent
ammonaemia
following exercise

Increase insulin
secretion and
action, leading to
improved
glycogen
resynthesis

Figura 2. Resumen de los posibles mecanismos de las cetonas en la recuperacion del ejercicio.
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