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RESUMEN

Esta es la primera parte de una serie de tres articulos acerca del metabolismo de grasas durante el ejercicio. En esta parte
se discutira la movilizacion de los dcidos grasos y su metabolismo como asi también los posibles pasos limitantes de la
oxidacién de grasas. Se sabe desde hace largo tiempo que los acidos grasos son un combustible importante para el
musculo en contraccién. Luego de la lipdlisis, los acidos grasos del tejido adiposo tienen que ser transportados a través de
la sangre hacia el musculo. Los acidos grasos derivados de triacilglicéridos (TG) circulantes pueden también ser utilizados
como combustible pero se cree que son menos importantes durante el ejercicio. En el musculo, los depositos de TGIM
también pueden proveer dcidos grasos para la oxidacidn luego de la estimulacion de la lipasa hormona-sensible. En la
célula muscular, los acidos grasos seran movilizados por proteinas transportadoras de acidos Grasos (PTAG), y luego de la
activacion, la acil-CoA grasa tiene que atravesar la membrana mitocondrial a través del sistema carnitina palmitoil-
transferasa, luego de lo cual acil CoA ser degradada a acetil CoA para su oxidacion. Los dos pasos que probablemente
limiten mas la oxidacion de grasas son la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo, y el transporte de acidos
grasos dentro de la mitocondria, junto con la densidad mitocondrial y la capacidad de los musculos de oxidar &cidos
grasos. En la célula muscular, los &cidos grasos sera movilizados por proteinas transportadoras de dcidos Grasos (PTAG), y
luego de la activacion, la acil CoA grasa tiene que atravesar la membrana mitocondrial a través del sistema carnitina
palmitoil-transferasa, luego de lo cual la acil CoA puede ser degradada a acetil CoA para su oxidacion. Los dos pasos que
probablemente limiten mas la oxidaciéon de grasas son la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo, o el
transporte de acidos grasos dentro de la mitocondria, junto con la densidad mitocondrial y la capacidad de los musculos de
oxidar &cidos grasos.
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INTRODUCCION

Las dos fuentes principales de energia para la contracciéon muscular son los carbohidratos y las grasas. Si bien los
aminodcidos de cadena ramificada, asi como otros aminoacidos, pueden ser oxidados en el musculo, se piensa que su
contribucion al gasto total de energia es insignificante durante el ejercicio aerébico. En la década pasada se llevo a cabo
una investigacion extensiva acerca del rol de los carbohidratos durante el ejercicio, lo que condujo a un entendimiento casi



completo del metabolismo de los carbohidratos bajo condiciones de ejercicio. Hay mucho menos informacién disponible
acerca del rol de las grasas durante el ejercicio. Por eso, nuestra comprension del metabolismo de las grasas durante el
ejercicio esta lejos de ser completa. El proposito de esta revision es dar un panorama del conocimiento actual del
metabolismo de las grasas durante el ejercicio. Se le da una especial atencion a los factores que limitan la oxidacién de
grasas y los efectos del entrenamiento. La revisién del metabolismo de las grasas durante el ejercicio esta dividida en tres
articulos separados.

e Parte I: Movilizacion de los acidos grasos y metabolismo muscular.
o Parte II: Regulacion del metabolismo y los efectos del entrenamiento.
o Parte III: Los efectos de las intervenciones nutricionales sobre el metabolismo de las grasas.

En esta parte se discuten los procesos de lipdlisis y movilizacion de acidos grasos, el transporte de acidos grasos, y el
consumo y oxidacion por parte del musculo. Las revisiones que trataron estos temas en el pasado incluyen las Refs. (55) y
(108), y una publicaciéon muy reciente de Van der Vusse y Reneman (126).

NOMENCLATURA

En la literatura se manejan diversas nomenclaturas respecto de los acidos grasos. Para evitar malos entendidos o malas
interpretaciones se explicara la nomenclatura en este articulo. Se debe distinguir entre los dcidos grasos que son
incorporados a triacilglicéridos (o su sindnimo intercambiable, triglicéridos) u otras particulas, y acidos grasos que no son
incorporados a triacilglicéridos. Los acidos grasos que no son esterificados para formar un mono, di o triacilglicéridos son
llamados &cidos grasos no esterificados (AGNE), o acidos grasos libres (AGL). El término acido graso libre, puede de
alguna manera ser ambiguo debido a que, por ejemplo en el plasma, estos dcidos grasos estan unidos a la albimina y no se
encuentran “libres”. También existe una pequena fraccion de acidos grasos (menos del 0.01% del “pool” de &cidos grasos
en plasma) que esta realmente libre, y no unido a ningin otro compuesto (acidos grasos no unidos a proteinas) (44, 101,
102). Por lo tanto utilizaremos el termino acidos grasos (y no acidos grasos libres) en esta revision para designar a los
acidos grasos que no estan esterificados a mono, di, o triacilglicéridos, pero podrian estar unidos a la albimina o a
proteinas (PUAG). La estructura quimica basica de los &cidos grasos se muestra en la Figura 1.

En humanos, la longitud de cadena de los 4cidos grasos generalmente varia de C14 a C24, aunque pueden haber acidos
grasos con longitud de cadena mas larga o mas corta (Tabla 1). Los &cidos grasos con una longitud de cadena de C8 0 C10
son llamados &cidos grasos de cadena media (AGCM) mientras que aquellos con una longitud de cadena de C6 o menos son
llamados acidos grasos de cadena corta (AGCC)(67).
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18:2 n-6 linoleico CHa{CH e (CH=CHCHz) 2 (CHZ 18000 -
18:3 n-G q-linalzico CHz{CHZ) HCH=CHCHz) 3(CHZ) 2200-
18:3 n-3 a-linoleico CHa{CTHz) (CH=CHCHz) {CHz) goii-
20:0 - araquidanico CHa{CHZ) 200 0-
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20:5 n-3 eicosapentaenoico{EPA) | CHa{CH (CH=CHCHZ) s{CHz) z CO0-
22:0 - behenico CHz{CHZ) aZ00-

22:5 n-3 docosapentasnoico CH2{CHz2) sl CH=CHCHZ) siCHz) o CO0-
226 n-3 domosahexaenoico (EPA) | CHa(CH2)&(CH=CHCHz) s{CHz) CO0-
24:0 - lignoceratico CHz{CHZ) z2200-

Tabla 1. Nomenclatura y formulas de los dcidos grasos (AG).

Los acidos grasos mas abundantes son los de cadena larga (AGCL) con una longitud de cadena de C12 o mas. De los acidos
grasos de cadena larga, los 4cidos palmitico (C16) y oleico (C18, con una unién doble) son los mas abundantes. Los acidos
grasos sin unioén doble en su cadena de hidrocarbono son llamados acidos grasos saturados, y aquellos con una o mas
uniones dobles, acidos grasos no saturados. Los dcidos grasos con una unién doble se conocen como acidos grasos
monoinsaturados mientras que los acidos grasos con dos o més uniones dobles son llamados poliinsaturados. También la
posicidn de la unién doble es usualmente indicada. Por ejemplo C20:4 (n-3) significa que este acido graso de 20 carbonos
con cuatro uniones dobles tiene la primera unién doble comenzando desde el tercer carbono, contando desde el grupo
metilo Terminal (Figura 1). Otra forma de indicar el &cido graso y la posicion de la union doble es C20: 4 w3.

Los combustibles lipidos oxidables incluyen acidos grasos, triacilglicéridos intramusculares (TGIM) y triacilglicéridos
circulantes en plasma (TG; quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)). Estos TG en plasma son
comunmente incorporados en las lipoproteinas como quilomicrones, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), o lipoproteinas de alta densidad (HDL). Estas lipoproteinas difieren en sus densidades,
contenido de TG y contenido de colesterol pero ellos también cumplen diferentes funciones. El VLDL, por ejemplo, es la
especie principal de lipoproteinas para el transporte de triacilglicéridos desde el higado hacia el tejido adiposo y el
musculo mientras que la funcidon del HDL, es el transporte de colesterol desde los tejidos periféricos hacia el higado. Por lo
tanto, se cree que los quilomicrones y el VLDL pueden desempefar un rol en el metabolismo energético durante el
ejercicio, mientras que la LDL, IDL y HDL probablemente no desempeifien un rol significativo en la provision de energia
para el musculo. Los compuestos derivados de grasas como los cuerpos cetonicos (acetoacetato y beta-hidroxibutirato)
pueden servir como combustibles mientras que el glicerol puede ser convertido en glucosa en el proceso de glucogénesis
en el higado, y subsecuentemente utilizado como glucosa.
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Figura. 1. Estructura quimica de algunos dcidos grasos comunes. a) Acido estedrico, 18:0; b) Acido oleico 18:1 (n-9); c) Acido
linoleico 18:2 (n-6); d) a dcido linoleico 18:3 (n-3)

ACIDOS GRASOS VERSUS CARBOHIDRATOS

Los acidos grasos tienen diversas propiedades bioquimicas y fisicas lo cual los distingue de los carbohidratos y, en muchos
casos, los hace el sustrato de eleccion. Una de estas propiedades es que las grasas contienen mas del doble de energia por
gramo que los carbohidratos, 38 kj/gr (9 kcal/gr) para las grasas versus 18 kj/gr (4 kcal/gr) para los carbohidratos.
Ademés, los carbohidratos son almacenados en presencia de agua, mientras que las grasas son almacenadas casi en forma
anhidra (1 gr de glucégeno contiene aproximadamente 2 gr de agua [67]). Esto hace de las grasas un combustible mucho
mas eficiente por unidad de peso. Si todas las grasas en nuestro cuerpo serian sustituidas por una cantidad equienergética
de carbohidratos nuestro peso seria el doble. Las grasas parecen ser el combustible ideal para el ejercicio prolongado en
situacion de los cuales la provision de alimentos es limitada. Un buen ejemplo para ilustrar este hecho son ciertas especies
animales, como las aves migratorias, que vuelan por dias sin comer. Estas aves que dependen fuertemente de sus
depdsitos de energia endogenos, ya que almacenan casi exclusivamente grasas como combustibles (43).

En humanos tanto grasas como carbohidratos son almacenados. Los carbohidratos son almacenados como glucdgeno en
los musculos y en el higado. El glucégeno muscular puede ser utilizado directamente como combustible de los procesos
contractiles, mientras que la glucosa del glucégeno hepatico primero tiene que ser transportada por la sangre, y tomada
por el musculo antes que esta pueda ser oxidada. Los sustratos gluconeogénicos como lactato, glicerol y aminoacidos
pueden ser convertidos en glucosa en el higado, y pueden servir indirectamente como sustrato energético. Ademas, las
fuentes exdgenas de carbohidratos también pueden proveer glucosa para los procesos oxidativos en el musculo, luego de
haber sido absorbidas en el intestino y de haber entrado en la circulacién. Los depdsitos de carbohidratos son pequeios.
La cantidad total de glucégeno hepatico muscular de un hombre de 80 kg es de aproximadamente 400 gr (Tabla 2) aunque
los individuos entrenados pueden tener depdsitos de glucéogeno més grandes. El glucégeno hepatico representa
aproximadamente 80-100 gramos. La cantidad total de sustratos en plasma (glucosa y lactato) es de aproximadamente 20
gramos. Expresado en términos de energia, los depositos de carbohidratos del cuerpo representan aproximadamente 8.00
kj (2.000 kcal). En comparacion con esto, los depésitos de grasas son muy grandes y, tedricamente, los depdsitos de grasas
podrian proveer energia por dias mientras que los depésitos de glucégeno se pueden depletar dentro de los 60-90 min. Se
ha estimado que al correr una maraton se requieren aproximadamente 83 kj/min (21 kcal/min) para corredores de maraton
de elite mientras que los corredores que no son de elite gastan una cantidad similar de energia durante toda la distancia
(42:2 km: aprox. 12.000 kj)(92). Por lo tanto, se puede calcular que 500 gr de glucdgeno pueden servir de combustible para



correr aproximadamente 95 min a ritmo de maratén para corredores de elite. Calculando la cantidad de energia
almacenada como grasas para un hombre de 80 kg y una mujer de 60 kg (composiciéon corporal promedio) se podrian
obtener respectivamente 450.000 kj (110.000 kcal) y 550.000 kj (135.000 kcal) la energia almacenada en forma de
carbohidratos puede variar en un rango desde 6.00 kj (1.500 kcal) hasta 12.000 kj (3.00 kcal) en otras palabras, si
pudieran ser utilizadas solo las grasas o solo carbohidratos como combustible, los depdsitos de carbohidratos de los
musculos en ejercicio podrian contribuir con energia por no mas de 95 min de carrera en la maratén, mientras que la
energia derivada de los depdsitos de grasas seria satisfactoria para 119 horas de carrera de maratén continua (92).

Sustrato Peso (Kg) | Energia {kj)

Glumosa plasmatica 0.0z 3z0

. glucdgeno hepatico 01 1.600
Carbohidratas glucdgeno muscular 0.4 &.400
Total faproximado) 0.5z 4000
Acido graso plasmatico 0.0004 16
Triacilglicinidos plasmaticos 0.004 1a0

Grasas Tejido adiposo 1z 404,000
Triglicéridos intramusc, 0.3 10.800

Total {aproximado 12.3 440.000

Tabla 2. Los depdsitos de energia de un hombre de 80 kg

Los valores dados son estimados para un hombre de 80 kg la cantidad de proteinas en el cuerpo no esta mencionada pero
podria ser aproximadamente 10 kg (160.000 kj), principalmente ubicadas en el musculo.

Por supuesto que el tejido adiposo contiene la mayor cantidad de grasas, y la mayoria de las grasas en el hombre son
almacenadas en el tejido adiposo subcutéaneo y visceral profundo. El almacenamiento de grasas es dinamico, lo cual
significa que en el caso de un balance negativo de energia, el tamafio de las células grasas del individuo decrecers,
mientras que con un balance positivo, el exceso de acidos grasos ser convertido en triacilglicéridos, lo que resulta en
hipertrofia de células grasas. Si bien el tejido adiposo es lejos el sitio mas importante de almacenamiento, las grasas
también son almacenadas dentro del musculo. El tamafio de este “pool” de grasas es dificil de determinar, pero se estima
que es de entre 7 y 40 mmol/kg ps (14, 35, 40, 70, 109). Se estimo que la cantidad total de grasas almacenadas en todas las
células musculares es de aproximadamente 300 gramos (10), pero asumiendo una masa muscular de 18 kg en un hombre
de 80 kg, y la concentracion de TG en el musculo en el rango de 7 y 40 mmol/kg ps, esto puede variar desde 100-600
gramos. La cantidad de acidos grasos almacenados varia sustancialmente entre tejidos pero también dentro de los mismos.
En el tejido muscular por ejemplo, se demostro que las fibras tipo I tienen un contenido de TG mas alto que las de tipo II
(35, 39). Al margen de estos depositos de TG en el tejido adiposo y el musculo existe una pequeia fraccion de acidos
grasos en la sangre, transportada por lipoproteinas o como un acido graso, unido a la albimina.

Los acidos grasos proveen mas ATP por molécula que la glucosa. Una molécula de glucosa puede producir 38 ATP mientras
que una molécula de acido estearico puede producir 147 ATP. Sin embargo, para producir la misma cantidad de ATP, la
oxidacion de acidos grasos requiere mas oxigeno que la oxidacién de carbohidratos (88). La oxidacion de una molécula de
glucosa requiere 6 moléculas de oxigeno mientras que, por ejemplo, la oxidaciéon completa del acido esteérico requiere 26
moléculas de oxigeno.

Ademas, por unidad de tiempo puede ser derivado mas ATP desde los carbohidratos (glucosa) que desde la oxidacion de
acidos grasos (88). Cuando los acidos grasos provenientes de la sangre son oxidados la tasa maxima de formacién de
fosfato de alta energia (FAE) es 0.40 mmol FAE/min, mientras que la ruptura aerdbica o anaerébica de glucégeno
enddgeno puede generar 1.0-2.4 mmol FAE/ min (126). Debido a que las vias metabdlicas mas alla de la formacion de acetil
CoA son idénticas para la oxidacion de carbohidratos y acidos grasos, el paso tasa-limitante en la utilizacion total de grasas
debe ser proximo al Ciclo de los acidos Tricarboxilicos (CAT) (posiblemente por beta oxidacion, activacion del acido graso,
transporte a través de la mitocondria mediado por la carnitina, o transporte de acidos grasos desde la sangre hacia el sitio
intracelular de activacidn). En el presente, la pregunta acerca de que parte de la utilizacion total de acidos grasos es tasa-
limitante no esta resuelta aun. Los posibles pasos limitantes seran discutidos a continuacion.



LAS GRASAS COMO COMBUSTIBLES DURANTE EL EJERCICIO

En los primeros afios, Zuntz (145,146), Krogh y Lindhart (80) y mas tarde Christensen y Hansen (24) demostraron que en
reposo, y durante el ejercicio, se utiliza una mezcla de carbohidratos y grasas. Basados en el hecho de que los
carbohidratos producen diferentes cantidades de CO, y requieren diferentes cantidades de O, cuando son oxidados, estos
investigadores utilizaron mediciones de VO, y VCO, en gases espirados para obtener informacion acerca de la utilizacion
de sustratos. El cociente VCO, / VO, en el aire espirado, el indice de intercambio respiratorio (R) puede ser de 0.69-0.73
cuando se oxidan solo grasas (dependiendo del largo de la cadena de carbono del 4cido graso oxidado), y puede ser 1.0
cuando se oxida solo glucosa. Estos primeros estudios no solo demostraron que tanto carbohidratos como grasas fueron
utilizados durante el ejercicio sino también que sus contribuciones relativas cambiaron dependiendo de la intensidad, la
duracién del ejercicio y la dieta previa al mismo (24, 32, 80). En general mas del 50% de los requerimientos energéticos en
reposo es derivado de la oxidacion de &cidos grasos (50). Los acidos grasos siguen siendo un sustrato muy importante
durante el ejercicio, mientras la intensidad de ejercicio esta por debajo de 80-90 % VO, max (47, 50, 105). Por encima de
esta intensidad de ejercicio, los carbohidratos son el sustrato predominante (1, 47, 50, 105).

En tanto los primeros estudios estuvieron principalmente basados en mediciones de intercambio de gases respiratorios,
luego de la Segunda Guerra Mundial se dispuso de marcadores de isétopos radioactivos y estables, y con técnicas de
dilucion de trazadores fue posible investigar la cinética de la movilizacion y utilizacion de sustratos (97). También fue muy
importante la reintroduccion de la técnica de biopsia muscular por parte de Bergstrom y Hultman (8, 9, 69) al final de los
anos sesenta. Estas técnicas hicieron posible cuantificar los flujos de sustratos y medir la concentracion de sustrato en los
tejidos.

PROCESOS QUE POTENCIALMENTE LIMITAN LA OXIDACION DE GRASAS

Dado que los depdsitos corporales de glucdgeno son relativamente pequefios y a que se demostré que la depleccion de
estos depdsitos resulta en fatiga, seria beneficiosos para el rendimiento, si a la misma intensidad de ejercicio pudieran ser
oxidados mas 4cidos grasos y menos carbohidratos. Sin embargo, aunque los depdsitos de grasas son relativamente
grandes, la capacidad de oxidar acidos grasos es limitada, y en muchos casos los carbohidratos son el sustrato dominante.
La razon para esta limitacion en el uso de los depoésitos de grasas sigue sin ser completamente dilucidada. Las limitaciones
en oxidacién de grasas podrian estar ubicadas a diferentes niveles.

1. Movilizacion de acidos grasos desde el tejido adiposo.
2. Eltransporte de acidos grasos hacia el musculo.
3. El consumo de 4cidos grasos por parte de la célula muscular.

a- El consumo de 4cidos grasos plasmaticos.
b- El consumo de acidos grasos desde la union lipoproteina- TG circulante en plasma.

4. Movilizaciéon de acidos grasos de los “pools” de TGIM.
5. El transporte de acidos grasos dentro de la mitocondria.
6. La oxidacion de 4cidos grasos en la mitocondria.

Movilizacion de acidos grasos

La mayoria de los tejidos (e.g., el musculo, higado, intestino, cerebro) contienen solo pequeias cantidades de grasas y la
disponibilidad de estos tejidos para la sintesis “de novo” de grasas es pequeiia, en compararon con la resintesis
(“turnover”) de acidos grasos durante el ejercicio. Por lo tanto la mayoria de los tejidos depende de un continuo
abastecimiento de acidos grasos de la dieta y del tejido adiposo. Esto también es valido para el musculo. La tasa de
movilizacién de acidos grasos del tejido adiposo depende de:

1) la tasa de lipdlisis; 2) la tasa de reesterificacion de los acidos grasos dentro del adiposito; y 3) la tasa de transporte de
acidos grasos desde el tejido adiposo hacia la sangre.

Lipdlisis en el tejido adiposo

En el tejido adiposo, los acidos grasos son continuamente movilizados por lipélisis (hidrélisis de tri-acilgliceroles), un



proceso que puede ser iniciado por el sistema nervioso simpatico (SNS). Un primer paso en el proceso de movilizacién de
lipidos desde los adipositos es la transferencia de triacilgliceroles desde la gotita principal de lipidos hasta el sitio de
descomposicion enzimatica en el citoplasma del adiposito (Figura 2). Si bien solo hay una pequeiia informacion acerca de
este proceso, se cree que no es un factor tasa-limitante (11). Un segundo paso en la movilizacién de acidos grasos es la
descomposicién enzimética del triacilglicérido en el citoplasma. Los &cidos grasos en el exterior o la posicion beta de los
triacilglicéridos son hidrolizadas por la accién de la lipasa hormona-sensible (LHS). Esta enzima esta sujeta a la regulacién
hormonal. El monoacilglicerol remanente (glicerol con un acido graso en la posicion-alfa (interior) es entonces hidrolizado
por la enzima mas activa monoaciglicerol lipasa.
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Figura 2. Movilizacion de dcidos grasos desde el tejido adiposo. Los triacilgliceroles son transportados desde la gotita de lipidos
hacia el citoplasma del adiposito. Este triacilglicerol esta sujeto a descomposicion por la enzima lipasa hormona-sensible (LHS); se
forman un monoacilglicerol y dos dcidos grasos, los cuales se pueden difundir dentro de la circulacion. E1 monoacilglicerol remanente
es descompuesto por la enzima monoacilglicerol lipasa (MGL) en glicerol y otro dcido graso, el cual también puede difundirse dentro
de la circulacion. El monoacilglicerol remanente es descompuesto por la enzima monoacilglicerol lipasa (MGL) en glicerol y otro dcido
graso, el cual también puede difundirse dentro de la circulacion. El paso tasa- limitante en la movilizacién de los dcidos grasos desde
la gotita de lipidos es la LHS. Esta enzima esta presente en una forma activa e inactiva, y puede ser activada por estimulacion
adrenérgica, lo cual disparar una cascada de eventos conduciendo a la fosforilacion de la hormona sensitiva lipasa inactiva. La
insulina estimula la fosfodiesterasa conduciendo a niveles reducidos de cAMP y activacion disminuida de LHS (PK = Protein-Kinasa;
LHS = Lipasa hormona-sensible; TG = Triglicérido, dcidos grasos = dcidos grasos libres).

El glicerol no puede ser reutilizado por el adiposito para formar nuevos triacilglicéridos debido a que la enzima glicerol
quinasa, solo esta presente en muy bajas concentracién o aun ausente en el tejido adiposo (y muisculo) (104). El glicerol es
una pequeiia molécula soluble en agua que puede difundirse facilmente a través de la membrana celular dentro de la
sangre. Por lo tanto todo el glicerol producido por lipélisis en el adiposito es liberado en la circulaciéon. Por esta razon la
aparicion de glicerol en la sangre generalmente es utilizada como medicién (de todo el cuerpo) de lipdlisis. Sin embargo,
debe sefalarse que en ciertas condiciones como isquemia, también puede haber otras fuentes de produccion de glicerol
(e.g., Hidrdlisis de glicerol-3-fosfato en glicerol) como lo muestran de Groot et al (29) para musculo cardiaco. Ademas, Elia
et al (31) han mencionado la posibilidad de que el glicerol liberado del TGIM podria ser directamente oxidado, lo cual
puede resultar en una subestimacion de la lipdlisis corporal total determinada por el marcador. A diferencia del glicerol,
los &cidos grasos pueden ser reesterificados para formar nuevos triacilglicéridos, un proceso llamado ciclo triacilglicérido -
graso. Los estudios con marcadores generalmente asumen que alguno de los 4cidos grasos y todo el glicerol formado por
lipdlisis en el citoplasma se difundira fuera del adiposito en la circulacion.

La tasa de lipdlisis es ampliamente dependiente de la activacidon de la Lipasa Hormona-Sensible. La regulacién de la



actividad de esta enzima es de importancia primaria para la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo. La
actividad de la enzima depende de diversos factores inhibitorios y estimulantes. EI SNS y la concentracién de epinefrina
circulante parecen ser los mayores factores inhibitorios y estimulantes (41), y la insulina probablemente es la mayor
hormona tiroidea contrarregulatoria (58). Estudios en adipositos humanos aislados revelaron que a concentraciones
fisioldgicas, las catecolaminas, los glucocorticoides, la hormona tiroidea estimulante y la hormona del crecimiento son
buenos estimulantes de la lipdlisis (26, 58). La importancia relativa de estos factores estimulantes sobre la lipdlisis no esta
completamente dilucidada. Por el contrario, el lactato (53), los cuerpos cetdnicos (26) y especialmente la insulina (58)
tienen un efecto inhibitorio sobre la enzima.

La transferencia de la actividad del SNS al nivel celular ocurre a través de receptores adrenérgicos. En el tejido adiposo
humano, las catecolaminas tienen ambos efectos sobre la tasa de lipdlisis, el efecto alfa-adrenérgico inhibitorio, y el efecto
beta-adrenérgico estimulante (26, 37). A través de los receptores adrenérgicos se disparan una cascada de eventos: el
sistema adenilato ciclasa es activado, lo cual estimula el sistema Protein-quinasa. La Protein-quinasa, en cambio, activara
la lipasa por fosforilacion. La insulina actia principalmente estimulando las fosfodiesterasas lo cual rompe al cAMP a AMP,
previniendo, por lo tanto, la estimulacion de LHS. Por otro lado, la cafeina por ejemplo, es un estimulante conocido del
sistema adenilato ciclasa, y por lo tanto también un potente estimulante de la lipdlisis (ver seccion acerca de cafeina, parte
III: Efectos de las intervenciones nutricionales).

Estudios que utilizaron micro-didlisis demostraron que en el hombre, los mecanismos inhibitorios alfa-adrenérgicos
modulan la lipdlisis en reposo, mientras que los efectos estimulantes beta-adrenérgicos son predominantes durante el
ejercicio.

Durante el ejercicio la concentracion de insulina en plasma decrece, principalmente debido al efecto inhibitorio de la
epinefrina, y en un menor grado de la norepinefrina, sobre la liberacion de insulina pancreatica. Debido a que la insulina es
un fuerte inhibidor de la lipdlisis, el efecto neto sera una lipdlisis incrementada. Al mismo tiempo se incrementara la
sensibilidad de los receptores beta-adrenérgicos a las catecolaminas en el tejido adiposo (133). La combinacién de estos
efectos resulta en una lipdlisis incrementada en el tejido adiposo durante una intensidad de ejercicio de baja a moderada. A
altas intensidades de ejercicio >80% VO, max, los altos niveles de epinefrina circulante, en combinacién con flujo
glucolitico incrementado, y las concentraciones aumentadas de lactato en plasma pueden reducir la lipdlisis e incrementar
la reesterificacion en el tejido adiposo, resultando en una reduccion de la Tasa de aparicién (Ra) de acidos grasos.

Tasa de Remocion de Acidos Grasos

Si bien los mayores factores regulatorios que controlan la movilizaciéon de &cidos grasos del tejido adiposo son a través de
la estimulacion adrenérgica y de la insulina, la tasa a la cual los acidos grasos son removidos del tejido adiposo parece ser
otro factor. La tasa de remocion de los 4cidos grasos desde el tejido adiposo depende de la concentracion de albimina en
el plasma, el cociente acido graso arterial/albumina y el flujo sanguineo a través del tejido adiposo (17). La concentracion
de albimina en plasma es bastante constante (aproximadamente 6 mmol/l), mientras que en la mayoria de las condiciones
(excepto en el ayuno prolongado y en el ejercicio de resistencia de larga duracidn), la concentracion de acidos grasos varia
entre 0.2-1.0 mmol/L. Durante una intensidad de ejercicio moderada la concentraciéon de acidos grasos en el plasma
arterial se puede incrementar més de veinte veces. Esto conduce a cambios en el cociente acidos grasos/albtimina desde
un valor de reposo de 0.2 a valores de 3-4 durante el ejercicio. Dado que la albimina se une a los acidos grasos con
afinidad decreciente, al ser ocupados mas lados de las uniones (113), los incrementos en el cociente acidos
grasos/albimina estdn acompafiados de las concentraciones incrementadas de la fraccién de &cidos grasos no unida a
proteinas en el plasma. Esto en cambio favorece la reesterificacion dentro del adiposito dado que el cociente acidos
grasos/albumina en el plasma se incrementa aun més (15,20). También se demostrd que el flujo sanguineo del tejido
adiposo incrementa marcadamente la tasa de remocion desde tejido adiposo, y por lo tanto, la movilizacién de acidos
grasos (17,20).

Madsen et al (83) demostraron que en el tejido adiposo perfundido los incrementos en el cociente dcidos grasos/albimina
como también los detrimentos en el flujo sanguineo adiposo reducen la movilizacién de &cidos grasos. Ellos sugirieron que
la produccién neta de &cidos grasos reducida fue debido al incremento de las tasas de reesterificaciéon o una capacidad
reducida de transporte de la sangre. Durante el ejercicio, el flujo sanguineo a través del tejido adiposo se puede
incrementar mas de tres veces lo cual puede compensar parcialmente la capacidad reducida de transporte causada por el
incremento del cociente acidos grasos/albumina (16, 18, 19).

Ciclo Triacilglicérido-Acidos Grasos

Como se menciond antes, el glicerol que es liberado luego de la lipdlisis, no puede ser incorporado en los triacilglicéridos,
dado que la enzima glicerol-quinasa esta virtualmente ausente en el tejido adiposo y en el muisculo (104). En el tejido
adiposo esta enzima, ademas, de necesita para convertir glicerol en glicerol-3-fosfato (G-3-F) que es la columna vertebral



de una molécula de triacilglicérido. Por lo tanto, la tasa de aparicion (Ta) de glicerol generalmente es utilizada como
indicador directo de lipolisis (141). EI G-3-F requerido para la reesterificacion deriva indirectamente de la glucosa en el
tejido adiposo. La formacién de G-3-F involucra la reduccion del fosfatodihidroxiacetona, un intermediario glucolitico. Los
G-3-F nuevamente formados pueden entonces ser ligados a acil CoA para sintetizar triacilglicéridos. Con bajos niveles de
glucosa en sangre, menos G-3-F se formard, y consecuentemente la tasa de reesterificacion de acidos grasos decrecera
(142,143). El exceso de acidos grasos sera liberado en la circulacion. Esta hidrdlisis de TG y subsecuente reesterificacion
fue el primer ciclo de sustratos documentado, y es llamado el ciclo triacilglicéridos-acidos grasos (Figura 3). El
funcionamiento de este ciclo permite al adiposito ajusta la liberacion de &cidos grasos rapidamente en respuesta a las
alteraciones en las demandas metabdlicas. Pero ejemplo, cuando no hay suficiente glucosa disponible, la reesterificacion se
reducird y mas acidos grasos son movilizados desde el tejido adiposo (142). La reesterificacién puede ocurrir dentro del
adiposito (reesterificacion intracelular) o los acidos grasos pueden ser liberados y reesterificados en algun otro tejido
(reesterificacion extracelular).

Asumiendo la hidrélisis completa de cada molécula de TG, la liberacién de 1 molécula de glicerol deberia estar
acompaifada por la liberacién de 3 moléculas de acidos grasos, si no ocurre reesterificacién luego de la histolisis de los
triacilglicéridos. Sin embargo, se descubrié que el cociente de liberacion entre glicerol (Ta glicerol) y &cidos grasos (Ta
AG) usualmente es 1-2 (142). Esto significa que parte de los acidos grasos derivados de la lipdlisis no entraran en el
torrente sanguineo pero seran utilizados para reesterificacién. La estimulacion de la lipélisis tiene lugar muy rapidamente
luego del comienzo del ejercicio (5). Sin embargo, la tasa de lipdlisis excede por lejos la necesidad de acidos grasos en los
procesos oxidativos. Por lo tanto, se concluyé que la movilizacion de acidos grasos fue regulada por la reesterificacion.
Durante los primeros 30 min de ejercicio al 40% VO, max, la reesterificacion de los acidos grasos estuvo marcadamente
reducida. Mientras que en reposo aproximadamente un 70% de todos los acidos grasos liberados fue reesterificado,
durante el ejercicio solo el 25% fue reesterificado (142). Descubrimientos similares fueron obtenidos por Hodgetts et al
(62) durante el ejercicio al 50-70% del VO, max. Durante los primeros30 min de ejercicio, la reesterificacion se suprime, y
al mismo tiempo, la lipdlisis y el flujo sanguineo al tejido adiposo son incrementados (16). Esto resulta en un incremento
masivo en la tasa de aparicion y disponibilidad de acidos grasos en el plasma. La tasa de reesterificacién también depende
de la disponibilidad de plasma para transportar hacia fuera los acidos grasos liberados (i.e., el nimero de sitios libres de
unién a la albimina para los 4cidos grasos y el flujo sanguineo del tejido adiposo), y la disponibilidad de glucosa para
producir G-3-F. Ademas, se demostr6 que el lactato incrementa la tasa de reesterificaciéon de acidos grasos (73, 98, 111).
Shaw et al (111) expresaron que una concentracion de lactato de 2 mmol/l reduce la produccién de acidos grasos un 35-40
% en todo el animal.
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Figura 3. El ciclo triacilglicérido-acido graso. Los dcidos grasos (AG) movilizados luego de la hidrélisis de los triacilglicéridos (TG)
pueden ser liberados en la circulacion o reesterificdo con una molécula de glicerol-3-fosfato (G-3-F). Esta hidrdélisis de TG y la
subsecuente reesterificacion es llamada ciclo triacilglicérido-dcido graso.

Transporte de lipidos por la sangre



Cuando los acidos grasos pasaron la membrana celular del adiposito pasivamente, o mediados por proteinas asociadas a la
membrana como la acido graso-translocasa (AGT) o como la proteina transportadora de acidos grasos (PTAG) (60, 110,
126), estos se moveran a través del intersticio unidos a la albumina, pasaran la pared vascular de los capilares, y
nuevamente se uniran a la albimina circulante. Dado que la albimina tiene al menos tres sitios de unién con acidos grasos
de alta afinidad (113), bajo circunstancias fisioldgicas una minoria de todos los sitios de union esta ocupada. La fraccion
mas grande de los acidos grasos en el plasma (mas del 99.9 %) es transportada unida a la albimina (101, 102). Previo a la
extraccion por parte del muisculo esquelético, los acidos grasos tienen que ser liberados desde la albtimina debido a que la
permeabilidad de las células endoteliales, que revisten la pared de los capilares musculares, es muy baja para el complejo
albimina- 4cido graso (7). Como se discutié previamente, el flujo sanguineo y la saturacién de complejo albtimina- acido
graso parecen ser factores importantes en la movilizacién de acidos grasos desde el tejido adiposo (21). En el higado los
acidos grasos pueden ser incorporados en las lipoproteinas (lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL). Otras
lipoproteinas también funcionan como trasportadores de acidos grasos a través de la sangre (quilomicrones, lipoproteinas
de baja densidad [LDL], lipoproteinas de alta densidad [HDL)].

Mecanismo de consumo de acidos grasos

Havel et al (61) en 1967, demostraron que durante el ejercicio las concentraciones de acidos grasos en el plasma se
incrementaron junto con el consumo de los mismos aunque la tasa de extraccion fraccional se redujo. Estudios en hombres
y perros sugirieron que existe una relacion lineal entre concentraciones de &cidos grasos en la sangre y la utilizacion de los
mismos, sugiriendo que el consumo de acidos grasos por el musculo es un proceso pasivo que curre por difusion pasiva (4,
71). Sin embargo, esta vision tradicional fue puesta en tela de juicio recientemente (7, 125). Se estda acumulando evidencia
que indica la existencia de un “sistema transportador” de &cidos grasos a través de la membrana celular. Si bien los
detalles del transporte de acidos grasos dentro de la célula muscular son desconocidos en gran medida, generalmente se
acepta que una o mas proteinas asociadas a la membrana estan involucradas (22, 99, 129). En los adipositos se
identificaron proteinas transportadoras como TAG y PTAG con propiedades estimulantes del transporte de acidos grasos
(60). Recientemente, también se identificaron en el musculo esquelético proteinas de unién con AG (PUAG) (22), TAG (2,
45) y PTAG.

Junto con el transporte mediado por proteinas, parte de los &dcidos grasos pasaran pasivamente las membranas celulares
debido a la naturaleza lipofilica de los mismos (45, 126).

El paso inicial en el consumo de &cidos grasos del plasma podria ser un desplazamiento a través de la membrana luminar
de la célula endotelial, el compartimiento citoplasmatico de la célula endotelial, y subsecuentemente a través de la
membrana albuminal de la célula endotelial (Figura 4). Luego, los acidos grasos tienen que ser transportados a través del
espacio intersticial, mas probablemente unidos a la albimina (125). Alli los acidos grasos seran trasportados a través del
sarcolema, tanto por difusién pasiva como facilitado por la membrana plasmatica ligada a PUAG (125), o como se sugiri6
recientemente, por proteinas en la membrana: TAG y PTAG (45, 129). En el citoplasma, los acidos grasos estan ligados a la
PUAG citoplasmaética (PUAGc), y el transporte de los mismos dentro del citoplasma ocurre ligado a esta proteina (45, 46,
129). Vork et al (130) reportaron una correlacion positiva significativa entre el porcentaje de contenido de PUAG del
musculo y el porcentaje de fibras oxidativas en el musculo esquelético, sugiriendo que las PUAG desempeiian un rol
importante en la tasa de oxidaciéon de &cidos grasos.

Si bien el mecanismo de transporte de &cidos grasos dentro de la célula se desconoce en gran medida, la existencia del
transporte mediado por un transportador podria explicar los descubrimientos de Turcotte et al (124) y Kiens et al (77). En
el musculo esquelético aislado de ratas perfundido (124), y también en el hombre (77), se observé que el consumo de
acidos grasos no unidos a proteinas por el musculo siguié una cinética de saturaciéon y no se incrementd linealmente con
las concentraciones incrementadas de &cidos grasos en la sangre como generalmente se creyd. Por encima de cierta
concentracion de acidos grasos, se produce la saturacion del proceso de transporte, lo cual podria indicar una limitacién
en el transporte a través de la membrana celular aunque no se pueden excluir las limitaciones distantes del consumo de
acidos grasos (e.g., oxidacidn). Los datos que implican la cinética de saturaciéon del consumo de acidos grasos son
derivados de gréficos de consumo de acidos grasos versus la fraccion distribuida de acidos grasos no unidos a proteinas
(51, 77, 112, 118, 124). Recientemente se sugirié que si bien la fraccién mas grande de acidos grasos en plasma (99.9 %)
es trasportada unida a la albiimina, el consumo de acidos grasos puede depender de la pequeiia fraccion de acido graso no
ligado a las proteinas en el plasma (0.1 % del “pool” total de acidos grasos en plasma) (77, 124).

Disponibilidad de acidos grasos en plasma

Debido a que las grasas son almacenadas principalmente fuera del musculo en el tejido adiposo, la disponibilidad de acidos
grasos del sustrato depende de la lipdlisis en el tejido adiposo, el transporte a través de la sangre, y el consumo de acidos
grasos por el musculo. Sin embargo, la lipdlisis en el misculo puede ser otro factor muy importante que determina la
disponibilidad de &cidos grasos especialmente en humanos entrenados en resistencia. Durante los primero minutos de



ejercicio la concentracién de acidos grasos en plasma decrece como resultado de una demora entre el consumo
incrementado de acidos grasos directamente luego del comienzo del ejercicio, y la estimulacién de la lipdlisis (23). Una vez
que la lipdlisis es completamente activada y la reesterificacion es suprimida, la concentracion de acidos grasos en plasma
se elevara (142). La concentracion de &cidos grasos en plasma se incrementa progresivamente con la intensidad en
incremento del ejercicio subméximo (48, 49, 92). A altas intensidades de ejercicio (> 80% VO, méx), sin embargo, la
disponibilidad de 4cidos grasos puede ser limitada como resultado de una liberacion disminuida de acidos grasos (Tasa de
aparicion [TA] de 4cidos grasos) desde el tejido adiposo (195).

Al cese del ejercicio la utilizacion de acidos grasos es drasticamente reducida mientras que la actividad lipolitica sera
mantenida debido a la activacién metabdlica.
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Figura 4. Transporte de dcidos grasos desde el espacio vascular en la mitocondria de la célula muscular. Los dcidos grasos en plasma
estdn unidos a la albtimina, y luego del transporte en el espacio intersticial otra vez se unen a la albtimina. Los dcidos grasos cruzan el
sarcolema por una membrana plasmdtica, ligados a la proteina de unién de dcidos grasos (PUAGpm), y en el sarcolema serdn ligadas a
una proteina union de dcidos grasos citoplasmdtica (PUAGc). Subsecuentemente, los dcidos grasos serdn activados por la acil-CoA-
sintetasa para formar un acil-CoA que puede ser transportado via carnitin-palmitoil transferasa I (CPT I), una translocasa y carnitin-
palmitoil transferasa II (CPt II) en la matriz mitocondrial. Ese transporte dentro de la mitocondria es carnitina-dependiente. Las
unidades de Acil-CoA dentro de la matriz mitocondrial pueden estar sujetas a una descomposicion enzimdtica en la beta-oxidacion.

Como resultado se incrementaran los niveles de dcidos grasos en la sangre en el periodo post-gjercicio (92). Luego de
10-15 min se alcanza un pico de concentracion de acidos grasos, y las concentraciones declinaran otra vez a los niveles de
reposo (0.2-0.5 mmol/L). Luego del ejercicio, y a veces aun durante el ejercicio, las concentraciones de acidos grasos se
pueden incrementar mas de 2 mmol/L. Generalmente se presume que concentraciones de acidos grasos por sobre los 2



mmol/L son tdxicas para los humanos (74, 92). Altas concentraciones de acidos grasos post ejercicio también pueden ser
consideradas en forma positiva, dado que estos rellenan los depdsitos de TG en musculo (134). Hagenfeldt et al (57)
demostraron que la oxidaciéon de acidos grasos depende en gran parte de la concentracion de acidos grasos en plasma. Sin
embargo, la tasa de oxidacion de dcidos grasos en el musculo en esfuerzo, no solo es determinada por la concentracién de
acidos grasos en el plasma, sino también por factores tales como el numero y el tamafio de la mitocondria (ver parte II, los
efectos del entrenamiento sobre la utilizacién de acidos grasos en plasma), y probablemente también la presencia de otros
sustratos como la glucosa, determinan la tasa a la cual los acidos grasos pueden ser oxidados. Coyle et al (27) demostraron
que la oxidacién reducida a acidos grasos de cadena larga durante el ejercicio en presencia de hiperglucemia e
hiperinsulinemia fue, en parte, debido a la reduccién en la disponibilidad de acidos grasos en plasma, y en parte debido a
otros factores situados dentro de la célula muscular. Horowitz et al (68) demostraron que la ingesta de glucosa pre-
ejercicio resulto en una reduccion de la oxidacion de acidos grasos. Este efecto fue causado en parte por una reduccion en
la lipdlisis inducida por la insulina, y una reduccion en la concentracion de acidos grasos plasmaticos. Sin embargo, cuando
los niveles de acidos grasos en plasma fueron restaurados al mismo nivel que durante la prueba de control (sin
alimentacion de glucosa pre-ejercicio), perfundiendo una emulsion de triacilglicéridos mas heparina, la oxidacion de grasas
fue solo parcialmente restaurada. Estos hallazgos indican que la concentracion de dcidos grasos puede ser un factor
importante pero no es el Unico factor de la oxidacion de acidos grasos plasmaticos.

En otro estudios se demostrd que tasas mas altas de glucogendlisis y la subsecuente glucdlisis lo cual conduce a mayores
concentraciones de piruvato en musculo a altas intensidades de ejercicio (107, 114) estdn acompafiadas por tasas mas
bajas de oxidacion. Aparte de una reduccion de la tasa de oxidacion de acidos grasos por altas concentraciones de piruvato
en musculo (a través de la PDH (ciclo glucosa-acido graso) o a través de la malonil CoA; ver discusion en parte II, también
existen sugerencias de que altas tasas de oxidacion de acidos grasos solo pueden ser mantenidas en presencia de una
minima cantidad de intermediarios de ciclo TCA (TCAI) (107, 127, 128). En ausencia de carbohidratos, la oxidacion de
acidos grasos es inhibida en el miembro inferior de la rata aislado y perfundido (103, 123). Se demostré claramente que la
concentracion de TCAi en el musculo esquelético se incrementa varias veces, rapidamente, luego del comienzo del
ejercicio (107). La reaccidn alanina- aminotransferasa en el musculo (piruvato + glutamato <-> alanina + alfa -
cetoglutarato) parece funcionar para lograr este incremento y mantener altas concentraciones de TCAi durante el ejercicio
prolongado (107, 127, 128). El incremento en la concentraciéon de piruvato en el musculo por lo tanto es la fuerza
conductora para mover la reaccion alanina-aminotransferasa (reaccion de equilibrio) a la derecha hacia la sintesis de alfa-
cetoglutarato y de otro TCAi. Sin embargo, no se puede mantener una tasa anaplerética adecuada cuando el glucégeno
muscular se depleta durante el ejercicio prolongado y las concentraciones de piruvato en musculo comienzan a caer. Esto
implica que el maximo flujo del ciclo TCA ser reducido una vez que el glucégeno muscular se deplete y los 4cidos grasos se
hayan tornado en el sustrato principal. La oxidacion de acidos grasos se ve disminuida en ausencia de carbohidratos (103,
127). Esto puede explicar porque los atletas de resistencia durante la competencia tienen que reducir la intensidad de
ejercicio hasta aproximadamente 59 % VO,max cuando los depdsitos de glucégeno llegan a depletarse, y los 4cidos grasos
pasaron a ser el combustible principal.

Captacion de Acidos Grasos por Parte de las Lipoproteinas Circulantes

Otra fuente potencial de acidos grasos son los triacilglicéridos (triglicéridos) ligados a las lipoproteinas (VLDL y
quilomicrones) (61). El endotelio muscular es virtualmente impermeable para las lipoproteinas circulantes. Antes que los
acidos grasos puedan ser captados por el muisculo, estos tienen que ser liberados desde los triacilglicéridos formando el
nucleo de las lipoproteinas (VLDL y quilomicrones). Solo luego de la hidrdlisis de los compuestos TG-lipoproteinas por la
accion de las lipoprotein-lipasa (LPL), los acidos grasos pueden ser transportados dentro de la célula muscular. La LPL
esta ubicada sobre la superficie luminar de la pared vascular (13) e hidrolizar alguno de los TG en las lipoproteinas que
pasan a través del lecho capilar. La actividad de la LPL se encuentra en la mayoria, sino en todos, los tejidos. Las
actividades mas altas se reportaron en el muisculo cardiaco y en los esqueléticos (rojos), y en el tejido adiposo. La
respuesta de la actividad de la LPL a ciertos estimulos (como ayuno o ejercicio) parece ser especifica de cada tejido (81).
Por ejemplo, durante el ayuno o el ejercicio la actividad de la LPL se incrementa en el corazéon y musculo esqueléticos,
mientras que al mismo tiempo la actividad de la LPL en el tejido adiposo se reduce (81).

Si hicieron intentos, utilizando balances arteriovenosos y TG marcados radioisotépicamente, para cuantificar la oxidacion
de TG en plasma. De la mayoria de los estudios, la contribucion de los acidos grasos derivados de los TG plasmaticos al
metabolismo total de las grasas durante el ejercicio, parece ser muy pequeiia (56, 61, 95, 96). Intentos por cuantificar la
utilizacién de las VLDL-TG durante el ejercicio revelaron que el consumo de acidos grasos de las lipoproteinas-
triacilglicéridos plasmaticos ocurre lentamente (44), y da cuenta de menos del 5 % del CO, derivado de los 4cidos grasos
durante el ejercicio prolongado (61, 72). Por lo tanto, generalmente se cree que los TG en el plasma contribuyen solo
minimamente a la produccién de energia durante el ejercicio (61, 72, 144). Sin embargo, existen algunas observaciones
interesantes que necesitan investigacion adicional. Por ejemplo, la actividad de la LPL se incrementa significativamente
luego del entrenamiento (79), y luego de una dieta alta en grasas se incrementa marcadamente. Adicionalmente, el
ejercicio agudo también estimula la actividad de la LPL en el musculo (121). Ademés, estudios en perros en ejercicio



demostraron que la contribucién de las VLDL-TG no es insignificante (122). Estos hallazgos combinados sugieren que los
TG de las lipoproteinas plasmaticas pueden ser un combustible importante durante el ejercicio, aunque algunos intentos de
medir la contribucién de los TG en plasma, directamente, mostraron que éstos no son un combustible principal durante el
gjercicio. Por lo tanto, la contribucion de las VLDL-TG (y de los compuestos quilomicrones-TG) al gasto de energia sigue
siendo incierta.

Triacilgliceroles en Musculo

Los triacilglicéridos en el musculo son almacenados en depdsitos, generalmente adyacentes a la mitocondria (66) (Figura
5). El musculo esquelético contiene en promedio aproximadamente 12 mmol/kg ps de TG (14, 35, 52, 70, 109) pero esto
puede variar marcadamente debido a factores tales como el tipo de fibra, la nutricién y el ejercicio fisico. Estudios
histoldgicos revelaron que las fibras de tipo I contienen més TG que las de tipo II en humanos. Las fibras de tipo IIb
presentaron la menor concentracion de TG intramuscular (35). Las fibras glucoliticas recurren menos a los TG como fuente
de energia, y como consecuencia de ello, los “pools” de TG pueden ser menores en estas fibras. Como se discutird mas
adelante, a veces es dificil distinguir entre triacilglicérido intramuscular e intermuscular (e.g., Triacilglicérido de los
adipositos que estan intercalados entre las fibras musculares). Poco se sabe acerca del rol de los depdsitos de
triacilglicéridos intermusculares vs intramusculares. Sin embargo, el hecho de que los sujetos entrenados tienen mas
triacilglicéridos intramusculares y menos intermusculares (66), y en tanto oxidan mas triacilglicéridos en el musculo (84),
sugiere que los depositos intramusculares de triacilglicéridos son los méas importantes en términos de provision de energia.
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Figura 5. Imagen de Microcospia electrénica de una goiita de lipidos (1i) en proximidad cercana a la mitocondria (mi), en el misculo
esquelético. También son visibles los granulos de glucégeno intramuscular (gl). Cortesia microgrdficas de: H Claasen, Intitute of
Anatomy, Univerisity of Bem, Switzerland.

Si bien el metabolismo de los triacilglicéridos en el tejido adiposo fue descrito a fondo con el correr de los afnos, nuestro
conocimiento acerca de la regulacidon del metabolismo de los TG en el musculo es muy limitado. De manera sorprendente,
ni siquiera la enzima responsable de la hidrélisis de TG ha sido identificada. En el musculo esquelético de ratas se
descubrieron tres triglicérido-lipasas (TGLi) diferentes, cada una con distintas actividades a un pH de 5.0, 7.0 u 8.5. Estas
lipasas son conocidas como &cidas, neutras o alcalinas, respectivamente. La lipasa alcalina se identificé como lipoprotein-
lipasa (119). Se sugirié que esta TGLi alcalina (LPL) en el musculo sirve principalmente para catalizar la descomposicion
de acidos grasos de los TG circulantes. La TGLi neutral, que probablemente este bajo control hormonal, e influenciada por
el sistema adrenérgico, puede ser la enzima responsable la lipdlisis intramuscular (52). Sin embargo, la informacién acerca
de esta enzima en el musculo esquelético es escasa. La regulacion de las lipasas intramusculares se estudio
indirectamente. Cuando se perfundié norepinefrina, se observo una reduccion significativa en el contenido de TGIM en
humanos (40). Ademas, la estimulacion de los receptores beta-adrenérgicos en el diafragma de ratas, con isoproterenol,
incremento la lipdlisis in vitro, y a su vez, este incremento fue parcialmente bloqueado por la adicién de insulina al medio



de incubacion (3). Ademas, se descubri6 que la administracion de propanolol a ratas durante el nado evita la declinacién de
los triacilglicéridos en musculo, indicando que el bloqueo del beta-adrenoreceptor inhibe efectivamente la degradacién
intramuscular neutral de lipidos durante el ejercicio (116). En el corazon aislado y perfundido con epinefrina se demostrd
que se incremento la liberacion de glicerol (137). Ademaés con la perfusion con dibutiril adenosina-monofosfato 3’5’ -ciclico
(cAMP), los TG decrecieron en un 50 % en corazones de ratas perfundidas (42). Esto puede indicar que, como en el tejido
adiposo la lipolisis cardiaca es mediada, al menos en parte, a través de la clésica cascada cAMP. Cleroux y cols. (25)
demostraron que la lip6lisis de triacilglicérido en el musculo esta medida por beta2-adrenoreceptores. En sujetos que
realizan ejercicio prolongado hasta el agotamiento, la utilizacion de triacilglicéridos en el muisculo estuvo completamente
bloqueada por el nadolol, un bloqueador no selectivo, mientras que no cambi6 con atenolol, un bloqueador selectivo betal-
adrenoreceptor. Un respaldo indirecto para estas observaciones en el musculo esquelético proviene de estudios que
demuestran que la lipdlisis de triacilglicéridos en el musculo ocurre principalmente en las fibras lentas (115, 117), las que
también tienen una densidad mas alta de beta2-adrenoreceptores (136). Debido a que los resultados indican que la lipélisis
extra-muscular decrecié en un mismo grado con el bloqueo de betal-adrenoreceptores o de beta [] beta2-adrenoreceptores
se concluyd que la lipolisis en el tejido adiposo es solo parcialmente controlada por el sistema adrenérgico y
principalmente a través de los betal-adrenoreceptores, mientras que la ruptura del triacilglicérido en el musculo
esquelético parece ser controlada por el sistema adrenérgico a través de los beta-2adrenoreceptores (25). Sin embargo
hasta el presente sigue sin estar completamente claro hasta que grado los betal, beta2 y beta3-adrenoreceptores estan
involucrados en la lipélisis del musculo esquelético. También existe evidencia de que la lipélisis en el musculo y la
degradacion de TGIM puede estar influenciada por la estimulacion directa del nervio ciatico (115), o luego de la
estimulacion directa del musculo con electrodos (65), indicando que otros factores ajenos a la estimulacion adrenérgica
(e.g., mecanismos locales) pueden desempeifiar un rol en la regulacién de la lipdlisis intramuscular. Gorski et al (52)
hipotetizaron que el Ca®”* puede ser un posible candidato a ejercer un efecto de estimulacién local sobre las TG-lipasas
endogenas.

Los primeros estudios que utilizaban 4cidos grasos marcados con ‘“C para cuantificar el reciclado (turnover) de é&cidos
grasos indicaron que durante el ejercicio se utilizaron los TG musculares (56, 61). Estos estudios revelaron que durante el
ejercicio subméximo (60-120 min), los acidos grasos en el plasma contribuyeron solo en un 50 % de la oxidacion total de
grasas, implicando que el residuo puede haber venido de otras fuentes, probablemente triacilglicéridos intramusculares.
Con el microscopio electroénico, fueron estudiadas las vacuolas de grasa en el musculo, antes y después del ejercicio (94).
El tamafio de las vacuolas fue mas pequeio luego del ejercicio sugiriendo realmente que los acidos grasos fueron
movilizados desde las vacuolas, y subsiguientemente oxidados (94). Estudios que utilizaron biopsias musculares indicaron
que el contenido de TG en musculo decrece durante el ejercicio (14, 36, 39, 100). Sin embargo, otros estudios no fueron
capaces de encontrar diferencias entre el contenido de TG pre y post-ejercicio, en biopsias musculares (48, 75). Parte de
los resultados inconsistentes pueden ser explicados por la técnica de biopsia muscular aplicada. La biopsia muscular
(usualmente 50-150 mg de peso seco [ps]), representa solo una pequeiia parte del musculo entero, o no podria ser
representativa de los depdsitos de TG de todo el musculo. Los TG no son almacenados en forma homogénea a lo largo de
los compartimentos del musculo, y como se ha mencionado antes, los diferentes tipos de fibras levemente diferente
contenido de TG (109). Especialmente en biopsias de misculo humano, esto puede ser un problema del momento ya que
las biopsias pre y post-ejercicio usualmente tienen una composicion de fibras levemente diferente. Wending et al (135)
demostraron recientemente que los TG medidos en repetidas biopsias musculares presentaron una gran variacion
resultante en coeficientes de variacion de entre 20-26 %. Ellos sugirieron que solo pueden ser detectables los cambios en
TGIM mayores al 24%. En adicion a la utilizacién de triacilglicéridos musculares exactamente cuantificada, es de suma
importancia que toda grasa circundante sea cuidadosamente disecada de las fibras musculares, antes de que el contenido
de triacilglicéridos sea analizado. Si no se realiza esta diseccion, el contenido de triacilglicéridos medido podria ser la
suma de los triglicéridos musculares y el de los adipositos ubicados entre las fibras musculares. Recientemente, fueron
utilizadas técnicas de espectroscopia por resonancia magnética, para cuantificar las concentraciones intramusculares de
triacilglicéridos “in vivo” (12). Estas técnicas pueden permitir mediciones mas precisas de concentraciones de
triacilglicéridos intramusculares en el futuro. Boesch et al (12) reportaron un error del 6 % en sus métodos. Sin embargo,
ellos también reportaron diferencias considerables entre sus individuos cuando se investigd el mismo musculo.

Se estimo que la contribucion de los TG musculares al gasto total de energia durante el ejercicio (65 % VO, max) fue de
15-35 % (70, 75). Deberia mencionarse, sin embargo, que esta contribucion se calcul6 sustrayendo el consumo de acidos
grasos plasmaticos de la oxidacion total de grasas, y la diferencia tedricamente refleja los TG musculares, los TG entre las
fibras musculares y los TG en VLDL. En este estudio se asumi6 que la contribucidn de las VLDL-TG fue insignificante.
Romijn et al (105) investigaron la contribucion energética de distintos sustratos durante el ejercicio a tres intensidades
diferentes de ejercicio. La contribucion de los TG intramuscular fue del 7 %, 26 % y 8 % durante el ejercicio al 25 %, 65 %
y 85 % VO, max, respectivamente (Figura 6). Esto sugiere que hay una 6ptima utilizacion de TG musculares en algtin nivel
entre el 25 % y el 85 % VO, méx. Los atletas entrenados en resistencia recurren mas a sus TGIM. Martin et al (84)
demostraron que el entrenamiento increment6 la contribucion de la utilizaciéon de TGIM al gasto total de energia. Esto sera
discutido en mas detalle en la parte II de esta revision (seccion: “el efecto del entrenamiento sobre la utilizaciéon de



TGIM").

En general se puede concluir que los TG musculares son utilizados durante el ejercicio submaximo, y estos son un sustrato
importante para el musculo en contraccion. Desafortunadamente, los problemas metodoldgicos hacen muy dificil la
cuantificacion de la utilizacién de triacilglicéridos musculares.
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Figura 6. Utilizacion de sustratos a diferentes intensidades de ejercicio (25 % VO, mdx, 65 % VO, madx y 85 % VO, mdx). Datos
adaptados de Romijn et al (105)

Transporte de acidos grasos a través de la membrana mitocondrial

Una vez que los acidos grasos entran al citoplasma de la célula muscular pueden ser tanto esterificados como almacenados
en los TG intracelulares (28); o el acido graso puede ser ligado a la PUAG para el trasporte al sitio de oxidacion, y activado
para convertirse en acil CoA graso por la enzima acil CoA sintetasa. La activacion del acido graso es un proceso
extramitocondrial. La membrana mitocondrial interna es impermeable para el acil CoA (o 4cido graso) de manera tal que
se necesita un transportador para el desplazamiento del acido graso activado a través de la membrana mitocondrial
interna. Primero el éster acil CoA es convertido en acil-carnitina por la carnitin-acil-transferasa (CAT I) ubicada en la cara
externa de la membrana mitocondrial interna y reconvertido en acil CoA graso en el lado de la matriz de la membrana
mitocondrial interna por la enzima CAT II (Figura 4). La acil carnitina atraviesa la membrana interna en un intercambio 1:1
con una molécula libre de carnitina, un paso del transporte que es controlado por la proteina acil carnitin-translocasa (93,
126). Generalmente, se cree que los acidos grasos de cadena media y corta pueden ser difundidos mas libremente en la
matriz mitocondrial, donde son convertidos en sus respectivos ésteres CoA. Sin embargo, al menos parte de estos acidos
grasos son transportados por proteinas transportadoras especificas acil CoA-transferasas de cadena corta o media (54,
106). Debido a que la malonil Coa, un intermediario de la biosintesis de acidos grasos, inhibe la CATI, se cree que este
compuesto esta involucrado en la regulacion de la utilizacién total de grasas (27, 85 - 87, 106, 138-140). El posible rol de la
malonil CoA en la regulacién de la oxidacion de acidos grasos sera discutido en la parte II de esta revision (seccion:
“regulacion a través del malonil CoA”).

La importancia del sistema de transporte acil-carnitina a través de la membrana mitocondrial interna se torna obvia
cuando se consideran las serias complicaciones observadas en los pacientes deficientes en carnitina (120). Estos pacientes
esta imposibilitados reutilizar las grasas como combustible. En consecuencia, ellos recurren fuertemente a sus depositos
de glucégeno, los cuales se depletardan mas precozmente durante el ejercicio. Esto resulta en fatiga temprana y una
reduccion de la performance.

Existe evidencia indirecta preliminar que sugiere que el trasporte de acidos grasos de cadena larga dependiente de la
carnitina dentro de la mitocondria puede ser el paso tasa-limitante en el proceso de oxidacion de acidos grasos. Cuando se
dan infusiones intravenosas de acidos grasos de cadena larga (que depende del sistema de transporte de carnitina para
atravesar la membrana mitocondrial interna), se encuentran menores tasas de oxidacién, comparado con los acidos grasos
de cadena media los cuales son menos dependientes del sistema de transporte de carnitina (27, 89). Sin embargo, en el



presente es incierto el grado en el cual el transporte de acidos grasos dependiente de la carnitina dentro de la mitocondria
es un factor tasa-limitante.

Oxidacién de acidos grasos

En la beta-oxidacion, el acil-CoA graso es degradado en gran medida a acetil-CoA y un residuo de acil-CoA acortado en dos
carbonos. Las unidades de acetil-CoA pueden entrar al Ciclo de los acidos Tricarboxilicos (ciclo ATC) y seguir exactamente
el mismo camino que las unidades de acetil-CoA desde el piruvato. El acil-CoA graso acortado actia otra vez como un
sustrato para el camino beta-oxidativo hasta que es completamente oxidado. La tasa a la cual los &cidos grasos son
oxidados depende del tipo de acidos grasos. Los acil grasos que son pobremente oxidados por la mitocondria (i.e., 4cidos
grasos de cadena muy larga) también pueden ser oxidados (126). Se demostrd que tanto el nimero de dtomos de carbono
como el grado de saturacion influyen en la tasa de oxidacién. Se sabe que los 4dcidos grasos de cadena media (AGCM) son
oxidados mas répida y completamente que los acidos grasos de cadena larga (AGCL) (6). Jones et al (78) estudiaron las
tasas de oxidacion corporal total de acidos grasos con longitud de cadena similar (C18), pero con diferentes grados de
saturacion. Se observaron diferencias remarcables en las tasas de oxidacion; el dcido oleico (C18:1 n-9) se oxidd mas
rapido que el &cido linoleico (C18:2 n-6), el que en cambio se oxidd mas rapido que el &cido estearico (C18:0). Estudios in
vivo llevados a cabo con ratas (82) demostraron que las tasas de oxidacion de los dcidos grasos decrecieron con el
incremento de la longitud de cadena (C12:0 > C14:0 > C16:0 > C18:0). Hubo diferencias considerables en las tasas de
oxidacion de diferentes &cidos grasos insaturados (C18:3 n-3 > C18:1 n-3 > C18:3 n-6 > C22:6 n-3 > C20:4 n-6). El 4cido
oleico (C18:1) se oxid6 a una tasa considerablemente alta, casi tan rapido como el acido larico (C12:0). De los &cidos
grasos n-6 el acido linoleico (C18:2 n-6) se oxido a una tasa mas répida que cualquiera de estos metabolitos, siendo el &cido
araquidonico (C20:4 n-6) el que oxido a la tasa mas baja. La tasa de oxidacion del &cido alfa-linoleico (C18:3 n-3) fue casi
tan répida como la de los &cidos lurico (C12:0) y oleico (C18:1 n-9). En cultivos de hepatocitos incubados, las tasas de
captacion de &cidos grasos y formacion de cuerpos ceténicos fueron del orden de C16:1 > C16:0 > C18:2 > C18:1 > C18:0
(34). Hagenfeldt y Wahren (56) también observaron una leve extracciéon preferencial de los &cidos linoleico (C18:2 n-6) y
oleico (C18:1), comparados con el acido palmitico (C16:0) a través del antebrazo. De estos estudios se desprende el hecho
de que parece que los acidos grasos saturados e insaturados se oxidan a tasas diferentes.

Otros Metabolismos de las Grasas

Otros componentes relacionados con las grasas como el glicerol y los cuerpos ceténicos también pueden servir como
combustibles durante el ejercicio. El glicerol es liberado luego de la hidrdlisis de TG y es transportado al espacio vascular.
Via sangre, el glicerol es transportado hacia el higado donde puede servir como precursor glucogénico de la glucosa. Sin
embargo, estudios con administracién de glicerol demostraron que la tasa de conversion de glicerol a glucosa fue
inadecuada para contribuir significativamente al gasto de energia durante el ejercicio (90, 91).

Los cuerpos cetdnicos (acetoacetato y beta-hidroxibutarato) son productos de la oxidacidon incompleta de &cidos grasos.
Bajo circunstancias normales, el higado es el Gnico 6rgano con aptitud para producir cuerpos cetonicos. Por otro lado, los
cuerpos cetonicos pueden ser oxidados por la mayoria de los tejidos incluyendo el musculo esquelético. La concentracion
de cuerpos cetonicos en el plasma es usualmente muy baja (50-150 mmol/L), pero se puede incrementar marcadamente
luego del ayuno o durante el ejercicio prolongado (14, 30, 31). Durante el ayuno la produccién de cuerpos cetonicos es
extremadamente importante dado que estos sirven como combustible alternativo a la glucosa en el cerebro. Normalmente
hay bastante glucosa para proveer al cerebro de sustratos energéticos. Sin embargo, durante el ayuno la disponibilidad de
glucosa esta marcadamente reducida y los cuerpos cetoénicos pueden servir como un combustible alternativo en las células
musculares. Con respecto a la provision de energia durante el ejercicio, generalmente se cree que la contribucion de los
cuerpos ceténicos no es significativa (38, 92).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los acidos grasos son un combustible importante para el misculo en contraccién. Luego de la lipdlisis, los acidos grasos
del tejido adiposo tienen que ser transportados a través de la sangre hacia el musculo. Los &cidos grasos derivados de los
TG circulantes también pueden ser utilizados como combustible pero se cree que son menos importantes durante el
ejercicio. En el musculo los depdsitos de TGIM también peden proveer acidos grasos para oxidacion, luego de la
estimulacion de la Lipasa Hormonosensible. En la célula muscular, los acidos grasos seran transportados por proteinas
trasportadoras (PTAG), y luego de la activacion del acil-CoA graso tienen que atravesar la membrana mitocondrial a través
del sistema carnitin-palmitoil-transferasa, luego de lo cual el acil-CoA sera degradado a acetil-CoA para su oxidacion.

En la parte II de esta revision focalizaremos en la interaccion entre los carbohidratos y metabolismo de las grasas, y en la



regulacion del metabolismo de acidos grasos. También seran enfocados los efectos del entrenamiento.

En la parte III de esta revision discutiremos los efectos de varias manipulaciones nutricionales.
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