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RESUMEN

El desarrollo de la acidosis durante el ejercicio intenso ha sido tradicionalmente explicado por el incremento en la
produccion de acido lactico, causando la liberacion de un protén y la formacion de la sal del acido, lactato sédico. En base
a esta explicacion, si la tasa de produccién de lactato es suficientemente alta, la capacidad de amortiguamiento de
protones celular puede ser excedida, resultando en una disminucién en el pH celular. Estos eventos bioquimicos han sido
llamados acidosis metabdlica. La acidosis lactica del ejercicio ha sido una explicacion clasica de la bioquimica de la
acidosis por mas de 80 afos. Esta creencia ha conducido a la interpretacion de que la produccion de lactato causa la
acidosis, y por lo tanto, el incremento en la produccién de lactato es una de las diferentes causas de fatiga muscular
durante el ejercicio. Esta revision presenta evidencia clara para sostener que no hay ningun apoyo bioquimico para
sostener que la produccion de lactato causa la acidosis. La produccion de lactato retrasa y no causa la acidosis. De forma
similar, hay una abundancia de evidencia de investigaciones que muestran que la acidosis es causada por otras reacciones
diferentes a la produccion de lactato. Cada vez que se rompe un ATP a ADP y P,, un protdn es liberado. Cuando la demanda
de ATP de la contraccion muscular es satisfecha por la respiracion mitocondrial, no hay ninguna acumulacién de protones
en la célula, ya que los protones son usados por la mitocondria para la fosforilacion oxidativa y para mantener el gradiente
de protones en el espacio intermembrana. Es solo cuando la intensidad del ejercicio se incrementa més alla del estado
estable, cuando hay una necesidad de una mayor dependencia en la regeneracion de ATP por parte de la glucoélisis y el
sistema fosfageno. El ATP que es aportado de estas fuentes no mitocondriales y que es eventualmente usado para
abastecer al musculo, incrementa la liberaciéon de protones y causa la acidosis durante el ejercicio intenso. La produccion
de lactato se incrementa bajo estas condiciones celulares para prevenir la acumulacién de piruvato y aportar el NAD*
necesario para la fase 2 de la glucdlisis. Asi el incremento de la produccion de lactato coincide con la acidosis celular que
induce la acidosis metabdlica. Si el musculo no produjera lactato, la acidosis y la fatiga muscular ocurririan mas rapido y el
rendimiento durante el ejercicio seria perjudicado en forma severa.
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INTRODUCCION

Durante el ejercicio, el incremento en el lactato sanguineo y muscular y la disminucién coincidente en el pH en ambos
tejidos ha sido tradicionalmente explicada por la produccién de acido lactico. Tal interpretacion tradicional asume que
debido al relativamente bajo pKa (pH=3.87) del grupo funcional acido carboxilico del acido lactico, hay una inmediata y
casi total ionizacion del acido lactico a través del rango del pH de la célula muscular (~6.2 - 7.0) (12, 28, 40-46, 54). Esta
interpretacion es mejor representada por el contenido de numerosos libros de texto de fisiologia del ejercicio, fisiologia, y



bioquimica que explican la acidosis por la produccién de 4cido lactico, causando la liberacién de un protén (H*) y dejando
el producto final que es la sal del 4cido, el lactato. Este proceso ha sido llamado acidosis lactica (27). De acuerdo a esta
presentacion, cuando hay un incremento rapido en la produccion de acido lactico, el H'. libre puede ser amortiguado por al
bicarbonato causando la produccion no metabdlica de didxido de carbono (CO,). El desarrollo de la acidosis y el aumento
del contenido de CO, estimulan un incremento en la velocidad de la respiracion causando la relaciéon temporal entre el
lactato y los umbrales ventilatorios (25, 32, 44, 53).

Esta revision apoya el trabajo previo de numerosos cientificos que han criticado el concepto de la acidosis lactica y
presentaron explicaciones alternativas de la bioquimica de la acidosis metabdlica (4, 7, 10, 11, 16, 34, 55, 57, 60, 61, 63).
La explicacién de la acidosis metabdlica no es apoyada por la bioquimica fundamental, no tiene ningin apoyo basado en
investigaciones, y deja una huella negativa para todos los campos de la ciencia clinica, bésica y aplicada y profesiones que
todavia aceptan estos conceptos. No obstante, las afirmaciones que implican que el “4cido lactico” o la “acidosis lactica”
causan la acidosis metabdlica pueden ser todavia encontradas en la literatura actual (1, 2, 13, 19, 22, 48, 51, 53, 59, 62) y
contintdan siendo una explicacidn para la acidosis metabodlica en actuales libros de bioquimica, fisiologia del ejercicio, y
fisiologia acido-base. Claramente, académicos, investigadores, y estudiantes de ciencias basicas y aplicadas, incluyendo
especialistas médicos, necesitan reevaluar su entendimiento acerca de la bioquimica de la acidosis metabdlica.

Dada la importancia béasica, aplicada y clinica de un correcto entendimiento de las causas de la acidosis, el propdsito de
esta revision es: 1) presentar una breve historia del descubrimiento y aislamiento del acido lactico y las primeras
investigaciones que establecieron la asociacién entre produccion de lactato muscular y acidosis, 2) identificar que el dcido
lactico y la acidosis lactica no tienen apoyo desde los hechos, 3) revisar la bioquimica fundamental de las reacciones en el
musculo esquelético en contraccién que alteran tanto la produccién como el consumo de H*., 4) proporcionar la verdadera
explicacién bioquimica de la acidosis metabodlica y presentar y explicar un modelo de estos eventos, 5) proporcionar
evidencia de investigaciones que refuta el concepto de acidosis lactica, 6) presentar datos que comparan la liberacién de
lactato y protones desde el musculo esquelético, asi como, de produccién intramuscular de lactato y protones, y 7)
identificar los argumentos clave para la necesidad de corregir la forma en la cual la acidosis es explicada, ensefiada e
interpretada en el campo académico, asi como en la investigacion basica y aplicada.

UNA BREVE HISTORIA ACERCA DEL ACIDO LACTICO

Debido a la importancia y aceptacion del acido lactico en la bioquimica metabdlica y la fisiologia humana, estad garantizada
una corta historia acerca del acido lactico. Esta historia no es solo interesante por si misma, sino que revela y ayuda a
entender la primera aceptacion incorrecta del concepto de acidosis lactica.

Descubrimiento y Aislamiento

El quimico sueco Carl Wilheim Scheele (17) descubrié primero al 4cido lactico en 1780. Scheele encontro al acido lactico
en muestras de leche cortada y lo aislé en condiciones relativamente impuras. El origen de la leche del primer
descubrimiento del acido lactico condujo a la aceptacion del nombre trivial de esta molécula (“lactico”, de o relacionado a
la leche). Sin embargo, el verdadero nombre quimico del acido lactico es &cido 2-hidroxipropandico. El nombre trivial
aceptado para la sal de sodio del 4cido lactico es lactato sddico (Figura 1).
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Figura 1. Estructura quimica del dcido ldctico y la sal de sodio, lactato. Cuando el proton del grupo funcional dcido carboxilico (-
COOH) del dcido ldctico se disocia (COO + H'), un catién interactua iénicamente con el oxigeno cargado negativamente del grupo
carbonilo, formando la sal del dcido, el lactato. En este ejemplo, el catién es el sodio (Na*).

La impureza de la muestra original de Scheele del &cido lactico condujo a criticas considerables acerca de la existencia de



tal acido, en explicaciones alternativas fue planteado que los hallazgos de Scheele constituian una muestra de acido
acético impuro. No obstante, para 1810 los quimicos habian verificado la presencia del &cido lactico en otros tejidos
organicos, como la leche fresca, carne de buey, y sangre (17). En 1883, habian sido preparadas muestras de acido lactico
puro y fue determinada la formula del acido lactico. El hallazgo acerca de que el acido lactico existe en multiples isdmeros
opticos (isomeros D- y L-) fue hecho en 1869 (17), y es el isomero L- el que tiene actividad metabdlica bioldgica. Debido a
la prevalencia de la formacién de acido lactico en la reacciones de fermentacion, la misma fue la principal direccién de las
primeras preguntas cientificas en el area de la bioquimica de la produccion de acido lactico.

Propiedad YValor
Férroula Cuirnica CH;-CHOH-COOH
Pesa ialecnlar (2ol 20
Solubihidad Bma, etanol, etil éter
pka (37 387
Calor de Corabustion 321 kealimanl

Tabla 1. Resumen de las propiedades fisicas del dcido ldctico.

Propiedades Fisicas

La Tabla 1 proporciona un resumen de las propiedades conocidas del &cido lactico que tienen relevancia para su
funcionamiento en el metabolismo celular. El trabajo para identificar las propiedades quimicas y fisicas del &cido lactico
fue complicado por la tendencia de las soluciones de &cido lactico a formar ésteres intermoleculares, formando estructuras
de polilactato, tales como el 4cido lactoilactico formado por dos moléculas. No obstante, el descubrimiento de que el acido
lactico podria cristalizar ocurri6 ya en 1895 (17). El trabajo subsiguiente en la cuantificacion de las propiedades fisicas del
acido lactico fue complicado por las dificultades para purificar muestras, y las investigaciones con exactitud aceptada para
muchas, pero no todas, las propiedades no se realizaron hasta 1960.

Aplicaciones Diversas

El hecho de que el 4cido lactico sea una molécula que aparece naturalmente, con la deteccion original en productos
alimenticios, condujo a la posibilidad de usarlo en la industria alimenticia. Tal aplicacién proyectada fue ayudada por la
solubilidad del &cido lactico, su suave gusto acido, y sus probadas funciones como conservante. No es sorprendente que el
acido lactico haya sido usado para acidificar comidas y bebidas, ayudar a la fermentacién de la col a sauserkraut,
conservar pepinos, como ingrediente en la elaboracién y condimentacion de la cerveza, como ingrediente para hacer
queso, como una fuente de calcio (lactato célcico) en la comida para bebés, y como ingrediente para el pan (17). Los
polimeros del acido lactico han sido usados para mejorar la funcién de muchos polimeros y resinas usadas en la industria
de la construccién.

Origenes y Aceptacion Continua del Concepto de la “Acidosis Lactica”

La presencia de lo que ha sido llamada “acidosis lactica” en los humanos, la cual es una extension de la interpretaciéon
anteriormente mencionada de la produccién de “dcido lactico” en la fermentacién, puede ser encontrada en las
investigaciones pioneras de la bioquimica del muisculo esquelético durante el ejercicio. Dos primeros pioneros de estas
investigaciones fueron Otto Meyerhoff y Archibald V. Hill (Figura 2), quienes en 1922 recibieron el premio Nobel por su
trabajo en la energética del catabolismo de los carbohidratos en el musculo esquelético (14, 15, 35, 47). En particular
Meyerhoff elucid6 la mayoria de las rutas glucoliticas y demostré que el acido lactico era producido como una reaccién
adicional de la glucdlisis en ausencia de oxigeno. Hill cuantificé la liberacion de energia a partir de la conversion de la
glucosa a &cido lactico y propuso que la oxidacion de la glucosa en tiempos de disponibilidad de oxigeno limitada, asi como
cuando las demandas energéticas de la contracciéon muscular exceden las de la oxidacion que implica al oxigeno, puede
suministrar una fuente réapida y grande de energia para abastecer a la contraccion muscular.

Hill fue notablemente impresionante en sus habilidades para usar el sentido comun en sus teorias cientificas. Por ejemplo,
en aquel tiempo, una creencia comun era que, “en el musculo este oxigeno es usado durante la contraccién en si misma en
alguna clase de cambio quimico explosivo el cual induce movimiento” (15). Para Hill, tal explicacion era inconsistente con
la observacion de que los musculos en un ambiente hipdxico aun podian contraerse y podian hacerlo durante varios
minutos. Claramente, una fuente metabdlica adicional de energia que no dependia del oxigeno estaba disponible para



abastecer a la contraccion muscular.

Figura 2. Archivald V. Hill (izquierda) y Otto Meyerhoff (derecha). Figuras tomadas con permiso de la Fundacion Nobel.

Los propios experimentos de Hill acerca de la maxima tasa de consumo de oxigeno durante el ejercicio (que para ese
tiempo se pensaba que estaba limitada a 4 1/min), asi como las estimaciones de la liberacién de calor a partir de la
conversion de glucosa a lactato y la energética de la contraccién muscular, revelaron que la contraccién muscular intensa
requeria un intercambio de energia equivalente a aproximadamente ocho veces la maxima tasa de consumo de oxigeno
conocida (14, 29).

El trabajo de Hill y Meyerhoff cement6 la aceptacion de la produccién de acido lactico y la acidosis en la mente de los
bioquimicos y fisiélogos. Hill documento y explicé la 1dgica acerca de que el musculo tiene una fuente inmediata y
poderosa de produccién de energia para abastecer a las contracciones musculares rapidas e intensas, y Meyerhoff reveld
la bioquimica acerca de como tal fuente resulté en la produccion de &cido lactico. Habia conocimientos insuficientes acerca
de la quimica acido-base en aquel tiempo para comprender la ionizacién de moléculas distintas a los acidos tradicionales y
habia también conocimientos insuficientes acerca de la respiracion mitocondrial para reconocer los roles de la mitocondria
para alterar el equilibrio celular de protones. La abundancia de investigaciones, ain en aquel tiempo, acerca de la
produccion de acido lactico durante la fermentacion y su presencia en numerosos tejidos animales estableci6 la conexion
entre anaerobiosis, produccion de &cido lactico, y acidosis. Tal conexion aceptada fue asumida como causa y efecto en el
trabajo aplicado de Hill y el trabajo en ciencia basica de Meyerhoff. Ademas, es facil comprender como la calidad de
premio Nobel del trabajo de Hill y Meyerhoff fue prueba suficiente para el mundo cientifico en ese tiempo para la
interpretacion acerca de que la produccion de lactato y la acidosis eran causa y efecto.

La aceptacion no cuestionada de la acidosis lactica es un sello de casi todas las investigaciones en ciencia basica y aplicada
del metabolismo muscular desde 1920. Por ejemplo, Margaria et al. (32) demostraron que la concentracion de &cido lactico
en la sangre es concomitante con los cambios en el pH sanguineo. Un ejemplo clasico mas reciente de esta investigacion e
interpretacion es la de Sahlin et al. (42). Estos investigadores midieron el pH muscular, lactato, y piruvato durante el
ejercicio y la recuperacion, a partir de diferentes intensidades de ejercicio agotador. Las graficas de la suma de lactato y
piruvatro en funcién del pH muscular revelaron una notable relacion lineal entre las dos variables (Figura 3). Ademas, tal
linealidad fue mantenida a pesar de las diferentes intensidades de ejercicio y condiciones de ejercicio vs. recuperacion.
Nuestra ilustracion y el analisis de los resultados de Sahlin usando datos combinados de ejercicio y recuperacion,
revelaron las siguientes estadisticas: r=0.912; S,,=0.083 unidades de pH.
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Figura 3. Figura original redibujada a partir de datos de Sahlin et al. (42) (Figuras 1y 2, p. 46), que muestra la relacion lineal entre
la suma del lactato y piruvato muscular vs. el pH muscular. Los datos son combinados a partir de diferentes intensidades de ejercicio
y diferentes duraciones de la recuperacion luego del ejercicio hasta el agotamiento (ver las inscripciones de la figura original).

Naturalmente, la relacion lineal entre el pH muscular y la suma del lactato y piruvato, los cuales en este tiempo eran
todavia interpretados como acidos metabdlicos, constituia evidencia indirecta fuerte para la relacién de causa-efecto entre
la produccion de lactato y piruvato y la acidosis. Estudios méas recientes también aceptaron una interpretacion causa-efecto
entre la disminucién en el pH sanguineo o muscular con incrementos en la produccién de “acido lactico” (1, 2, 13, 19, 49,
53, 59).

EL CONSTRUCTO DEL ACIDO LACTICO Y LA ACIDOSIS LACTICA

La breve evaluacion histdrica anterior acerca de la investigacion de la acidosis, acido lactico y lactato revela que ninguna
evidencia experimental ha mostrado jamas revelar una relacion causa-efecto entre la producciéon de lactato y la acidosis.
Las investigaciones pasadas acerca de este tdpico que son usadas para apoyar el concepto de la acidosis lactica estan
basadas enteramente en correlaciones, las cuales cuanto mas permanecen siendo evidencia indirecta. A pesar de los
esfuerzos de los académicos para ensefiar a los estudiantes que los resultados de la correlacion no implican causa y efecto,
parece que en el topico de la acidosis lactica, los cientificos y académicos destacados a nivel mundial han y contintian
cometiendo este error. Por lo tanto, hay una necesidad de definir que es hecho y que es constructo. Un hecho es definido
como “algo que tiene existencia real; que tiene realidad objetiva” (58). De manera contraria, cuando se aplica al tépico de
métodos y disefos de investigacion, un constructo es definido como una interpretacién no probada y no real que ha sido
erroneamente aceptada como un hecho. La creencia acerca de que la produccion de lactato libera un protén y causa la
acidosis (acidosis lactica) es un constructo, y como tal, necesita ser corregida.

CRITICAS PASADAS DEL CONSTRUCTO DE LA ACIDOSIS LACTICA

A pesar de la aceptacién comun del constructo de la acidosis lactica, su continua promocién y amplia aceptacién no ha
estado libre de criticas. Examinar la literatura desde el final de 1960 hasta 1990 revela que diferentes fisiélogos que
estaban intentando explicar el dafio isquémico del tejido miocardico por la acidosis metabdlica, cuestionaron la creencia
comun acerca de que la produccién de &cido lactico era la fuente de produccién de H*.(4, 7, 10, 11, 16, 60, 63). De hecho,
un nimero de investigadores durante esta era coincidian con que la hidroélisis del ATP acoplada con la glucdlisis,



constituian la fuente principal de producciéon de H'., resultando en la disminucién del pH muscular y sanguineo. Taffaletti
(55) también establecié claramente que la producciéon de lactato consumia protones y mas importante, separd el
incremento de la produccién de lactato de la liberacién de protones y la acidosis durante la acidosis lactica. Estos
cientificos creian que “solo entendiendo estos importantes hechos bioquimicos pueden los clinicos encontrar el diagnéstico
y tratamiento en una base firme y racional” (63). Como fue previamente identificado, parece que esta critica no ha sido
aceptada o reestudiada en detalle durante los ultimos 25 afios, siendo todavia aceptada la relacion causa-efecto entre la
acidosis y la producciéon de “4cido lactico” y publicada en ciencia basica, fisiologia aplicada e investigacion médica.
Claramente se necesita una presentacion de la bioquimica de la acidosis para desbaratar la aceptacion y propagacion
continua del constructo de la acidosis lactica.

BIOQUIMICA DE LA ACIDOSIS METABOLICA INDUCIDA POR EL EJERCICIO

Revision

Una evaluacion de las reacciones bioquimicas que sostienen el catabolismo energético muscular revela que el equilibrio de
protones en una célula muscular puede ser influenciado por los sistemas energéticos fosfageno, glucolitico y respiracion
mitocondrial que funcionan para producir ATP celular. A continuacién sigue una revision de cada uno de los sistemas
energéticos con el propdsito de identificar las reacciones que implican la liberacién y consumo de protones.

Sistema Fosfageno

La reserva celular de fosfocreatina proporciona un sistema metabdlico casi inmediato para producir ATP durante el inicio y
segundos iniciales de la contracciéon muscular. También se cree que la fosfocreatina es importante para la transferencia
general de grupos fosfato desde la mitocondria a través de todo el citosol, y por esto podria también ser importante para
todos los estados metabolicos de las células musculares. La estructura quimica de los sustratos y productos de la reaccion
de la creatinquinasa es proporcionada en la Figura 4.

La reaccidn de la creatinquinasa es alcalinizante para la célula, ya que un protén es consumido en esta reaccion. El protén
es requerido para reemplazar el grupo fosfato de la fosfocreatina, completando al segundo grupo funcional amino (NH,) de
la creatina.
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Figura 4. Estructura quimica de los sustratos y productos de la reaccion de la creatinquinasa. Es requerido un proton para completar
la estructura de la creatina luego de que el fosfato es removido de la fosfocreatina hasta el ADP, formando ATP.

La Figura 4 también revela que el incremento de la concentracion de P,durante el ejercicio intenso no es el resultado de la
reaccion de la creatinquinasa, como es frecuentemente erréneamente entendido. La acumulacién de P, intramuscular
resulta de las condiciones celulares caracterizadas por la velocidad de demanda de ATP, la cual excede el aporte del mismo
por parte de la respiraciéon mitocondrial. Durante esta condicién hay un incremento en la dependencia del recambio o
turnover citosoélico de ATP (no mitocondrial). Tal hidrélisis adicional de ATP produce P, a una tasa que ahora excede la
velocidad de entrada de P, a la mitocondria, causando la acumulacién de P,. Va a ser dado un contenido mas detallado de
las condiciones celulares asociadas con el incremento del recambio de ATP no mitocondrial, ya que esta condicién causa la
acidosis.

Glucalisis



La glucdlisis es abastecida por la produccion de glucosa-6-fosfato (G6P), la cual es derivada desde la glucosa sanguinea o
el glucégeno muscular. A pesar de que el glucdgeno proporciona la mayor parte de los carbohidratos que abastecen a la
glucdlisis muscular durante el ejercicio intenso, las explicaciones bioquimicas tradicionales de la glucolisis describen a la
via comenzando por la glucosa y consistiendo de 10 reacciones que resultan en la formaciéon de piruvato. El uso del
glucégeno como el sustrato principal (glucogendlisis) difiere de la glucdlisis evitando la primera reaccién y compartiendo
asi las nueve reacciones restantes. La distincion simple entre el origen de la glucosa y el glucdgeno de la glucdlisis es
importante, ya que como sera mostrado, la liberacion de protones desde la glucdlisis difiere dependiendo de si es usada la
glucosa o el glucdgeno muscular para formar G6P para asi abastecer a la glucélisis.

Las reacciones de la glucolisis estan resumidas en la Tabla 2. Un escrutinio cuidadoso de la tabla revela lo siguiente: 1) A
pesar de la convencién académica, las multiples fuentes de produccién de G6P en el musculo esquelético (glucosa
sanguinea y glucégeno enddgeno) indican que la primera reaccion de la glucdlisis es la reaccion de la G6P isomerasa, no la
reaccion de la hexoquinasa. Por lo tanto, la glucdlisis consiste de nueve reacciones cuando se incluye la reaccién de la
triosafosfato isomerasa. 2) Para la produccién de 2 piruvatos, hay una liberacion neta de 2 protones cuando la glucosa es la
fuente de G6P, y 1 proton cuando el glucégeno es la fuente. Usar glucogeno como fuente de G6P, en vez de glucosa
sanguinea, es menos acidificante para el musculo durante el ejercicio intenso. 3) La liberacion neta de protones ocurre en
la glucdlisis para las reacciones que finalizan en fosfoenolpiruvato. Asi, la acumulacion de intermediarios glucoliticos antes
de la formacién de piruvato durante el ejercicio intenso causa una mayor liberacién de protones en comparacién con la
oxidacién de G6P a piruvato. 4) El primer intermediario acido carboxilico de la glucdlisis es el 3-fosfoglicerato a partir de la
reaccion de la fosfoglicerato quinasa. Los intermediarios glucoliticos subsiguientes son todas moléculas con grupos
funcionales acidos carboxilicos, sin embargo estas moléculas son todas producidas como sales 4cidas y no como acidos.
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2 G]jJ;eraldﬂlﬁdo-E-ﬂ:usf'atn-" +2NAD M+ 2 P = 2 3liceraldehido-3-fosfato 5 5
1,3-hifosfogliceratet + 2 HADH + 2 HY dehidrogenasa
i i Ll R i . .

R BT S| otgemiogie
2 3-fosfogliceratot ---= 2 2-fosfogliceratat Fosfoglicerato rotasa
2 2-fosfoglicerato™ ---= 2 fosfoennlpinmeato® + 2 HO Fosfipinreato hidratasa
fjji'?;f,‘ie;mlpmtn*' +2 Mg DP- +2 HY = 2 Pinvato quinasa 2 3

Protones netos por pinvato 2 1

Tabla 2. Reacciones de la glucdlisis balanceadas para cargas, protones y agua. La fuente de protones se refiere al niimero de
protones liberados (niimeros positivos) o consumidos (nimeros negativos). Glucosa y glucégeno se refieren al sustrato que abastece a
la glucdlisis. Adaptado de Stryer (54).

La Tabla 3 presenta los valores de pKa para los intermediarios acidos de la glucolisis. El término “intermediario acido” es
engafnoso. Aunque estas moléculas son estructuras acidas carboxilicas, el contenido bioquimico subsiguiente va a mostrar
que estas moléculas estan formadas por sales &cidas, y como tales, ninguna molécula esta nunca en una forma acida, y no
funciona como una fuente de protones.



Intermediario Acido
Carboxilico de la Glucilisis PKa
3-fosfoglicerato 342
2-fosfoslicerato 342
Fosfoenolpinmeato 3.50
Pinrrato 250
Lactato 387

Tabla 3. Valores de pKa de los “intermediarios dcidos” de la glucdlisis y el lactato. Datos de la Ref. 4a.

Presentar las estructuras quimicas para los sustratos y productos de la reaccion de la fosfoglicerato quinasa es importante
para demostrar que la glucdlisis no produce acidos metabdlicos que liberen protones (Figura 5).
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Figura 5. Sustratos y productos de la reaccion de la fosfoglicerato quinasa. El producto 3-fosfoglicerato es el primer “dcido
carboxilico” formado en la glucdlisis. La transferencia de fosfato de esta reaccion revela que un proton nunca estuvo presente para ser
liberado al citosol y alterar el intercambio celular de protones y el pH. Asi, el 3-fosfoglicerato y todos los intermediarios “dcidos
carboxilicos” glucoliticos restantes no funcionan como dcidos, ya que nunca tienen un protén que pueda ser liberado a la solucion. Las
flechas que salen de un enlace representan la ruptura de un enlace/grupo. Las flechas que apuntan a un enlace representan la adicion
de un dtomo/grupo.

La reaccion de la fosfoglicerato quinasa implica la transferencia de un fosfato desde el carbono 1 del 1,3 bifosfoglicerato.
La salida de este grupo fosfato deja una carga negativa en el grupo funcional acido carboxilico (ionizado). Este grupo
funcional permanece igual para el 2-fosfoglicerato, fosfoenolpiruvato, piruvato y lactato. Esta bioquimica fundamental
constituye una evidencia clara para el error en el concepto de la acidosis lactica, asi como, en la produccién de acidos
metabdlicos en la glucdlisis. En realidad, nunca hay un protén que pueda disociarse en ningin intermediario acido
glucolitico (Tabla 3).

La Tabla 2 revela que la glucdlisis libera protones. El proton liberado en la glucélisis esté asociado con la hidrolisis del ATP
en las reacciones de la hexoquinasa y la fosfofructoquinasa, asi como en la oxidacién del gliceraldehido 3-fosfato en la
reaccion de la gliceraldehido 3-fosfato dehidrogenasa. Las estructuras quimicas para estas reacciones son presentadas en
las Figuras 6, 7, y 8.

Las Tablas 1 y 2 y las Figuras 6-8 revelan que la liberacién de protones en la glucoélisis ocurre sin ninguna produccién de
acidos metabdlicos. Los resimenes metabdlicos de la glucélisis que comienzan con la glucosa o glucdégeno son los
siguientes:

Glucosa + 2 ADP + 2 P, + 2 NAD" ---> 2 piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H,0 + 2 H" (1)

Glucégenoy + 3 ADP + 3P, + 2 NAD" --->

Glucdgeno,, + 2 piruvato + 2 ATP + 2 NADH + 2 H,0 + H*. (2)

Reaccion de la Lactato Dehidrogenasa



Desde una perspectiva bioquimica la produccion celular de lactato es beneficiosa para varias reacciones. Primero, la
reaccion de la lactato dehidrogenasa (LDH) produce NAD" citosdlico, apoyando asi la demanda del sustrato NAD" de la
reaccion de la gliceraldehido 3-fosfato dehidrogenasa. Esto mantiene mejor el potencial redox citosélico (NAD*/NADH),
apoya el flujo continuo de sustratos a través de la fase dos de la glucdlisis y de este modo permite continuar la
regeneracion de ATP a partir de la glucdlisis. Otra funcién importante de la reaccion de la LDH es que por cada molécula
de piruvato catalizada a lactato y NAD*, hay un protén consumido, lo que hace que esta reaccién funcione como un
amortiguador o buffer en contra de la acumulacion celular de protones (acidosis). Las estructuras quimicas para la
reaccion de la LDH son presentadas en la Figura 9.

En la reaccion de la LDH, dos electrones y un protén son removidos desde el NADH, y un protén adicional es ganado a
partir de la solucién para apoyar la reduccion de 2 electrones y 2 protones de piruvato a lactato. Consecuentemente, la
reaccion de la LDH es alcalinizante en la célula, no acidificante, lo cual es la base del constructo de la acidosis lactica.

Hay beneficios adicionales de la reaccion de la LDH. El lactato producido es removido de la célula por el transportador
monocarboxilato (12, 20, 21, 30, 37, 62). El lactato es sacado fuera de la célula original, donde puede ser captado y usado
como sustrato para el metabolismo de otros tejidos, tales como otras células musculares (esqueléticas y cardiacas), el
higado, y los rifiones. Teniendo en cuenta que el transportador monocarboxilato es también un simporte para la remocién
de protones desde la célula, la produccion de lactato también proporciona los medios para ayudar en el flujo de protones
desde la célula. Asi, el lactato y un protén dejan la célula estequiométricamente por medio de este mecanismo
transportador. Sin embargo, esto no significa que la produccion de lactato es una fuente de protones. Como ha sido
presentado anteriormente, no hay evidencia bioquimica que sostenga que la produccién de lactato libere un protoén, y la
evidencia de las investigaciones es clara para cuantificar una remocioén de protones mucho mayor que de lactato desde el
musculo esquelético en contraccion (19). De manera contraria, la quimica organica de la reaccion de la LDH claramente
revela que la produccion de lactato consume protones. La interpretacion fisioldgica correcta de estos hechos bioquimicos
es que la produccién de lactato retarda un desarrollo metabdlico de la acidosis, asi como ayuda en la remocién de un
proton de la célula.

El Acoplamiento de la Glucdlisis y la Produccion de Lactato

Los productos finales de la glucdlisis y de la reaccion de la lactato dehidrogenasa son presentados en la ecuacion (3).
Cuando el piruvato que proviene de la glucdlisis es convertido en lactato, no hay produccion neta de protones cuando se
comienza desde glucosa, y hay una disminucién de un protén y una ganancia de un ATP adicional cuando se empieza con
glucégeno:

glucosa + 2 ADP + 2 P, ---> 2 lactato + 2 ATP + 2 H,0 (3)
glucégenoy + 3 ADP + 3 P, + H' ---> glucdgenoy, + 2 lactato + 3 ATP + 2 H,0 (4)

Este acoplamiento es importante para muchas células del cuerpo, siendo las células rojas de la sangre un buen ejemplo.
Las células rojas sanguineas estdn desprovistas de mitocondrias y dependen de la glucdlisis para la generaciéon de ATP
usando glucosa como el sustrato glucolitico principal. Los dos protones producidos en la glucélisis son equilibrados por el
consumo de dos protones para convertir dos piruvatos a lactato, y el potencial redox citosdlico de las células rojas
sanguineas también es mantenido por el NAD" producido a partir de la reaccién de la LDH. Para las células rojas
sanguineas, la produccion de lactato es esencial para prevenir una acidosis y mantener el NAD" celular.

En el muisculo esquelético, la presencia de mitocondrias y la implicancia de glucégeno como fuente de glucosa-6-fosfato
para abastecer la glucolisis altera la estequiometria entre el flujo glucolitico, liberacién de protones, y consumo de lactato
y protones. Ademas, la alta tasa metabdlica que ocurre durante la contraccién muscular, y por lo tanto la alta tasa de
hidrdlisis y regeneracién de ATP implica un estrés metabdlico inico no visto en tejidos no musculares.

Hidrdlisis del ATP como Fuente Principal de H*

La remocion del fosfato terminal del ATP para formar ADP y la liberaciéon concomitante de energia libre y P,, requieren la
participacién del agua como un sustrato adicional. Las estructuras quimicas para esta reaccién son presentadas en la
Figura 10.

El P, producido en la reaccion de la ATPasa tiene el potencial para amortiguar el proton libre que es liberado. Los tres
atomos de oxigeno con enlace simple del P; tienen los siguientes valores de pK*: 2.25, 6.82, y 12.38 (28, 54). Asi un dtomo
de oxigeno es capaz de protonarse dentro del rango de pH fisioldgico intracelular (rango de pH celular ~ 6.1 a 7.1)
convirtiendo el P, desde HPO,” a H,,PO,-. Consecuentemente, a medida que el P, se incrementa durante el ejercicio intenso,
la capacidad amortiguadora de protones del P, es cuantificada por el grado de acumulacion de P, cuando el pH celular cae



debajo de 6.8.

A primera vista, el potencial de amortiguamiento del P, disminuye la importancia de la hidrolisis del ATP como una fuente
significativa de liberacion de protones que contribuye a la acidosis. Sin embargo, esta no es la verdad. El incremento en el
P, intracelular no es proporcional, y en de hecho es considerablemente menor, que la acumulacion total de hidrdlisis de
ATP. Durante la hidrdlisis del ATP, el ADP y el P, producidos funcionan como sustratos para la glucélisis para producir ATP
(Tabla 2, Figura 11), dejando que el protdn libre se acumule cuando los sistemas de amortiguamiento y transporte para el
flujo de protones desde la célula han sido sobrepasados. El P, libre también es un sustrato para la glucogenolisis y es
transportado a la mitocondria como un sustrato en la fosforilaciéon oxidativa. Asi, la acumulacién de P, no es
estequiométrica con el recambio del ATP y ocurre cuando hay una mayor tasa de recambio o turnover de ATP citosoélico
que de aporte de ATP celular.

*Nota del traductor: Aqui el autor se refiere al pKa del acido poliprético fosforico.
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Figura 6. Sustratos y productos de la reaccion de la hexoquinasa. El proton liberado a partir de esta reaccion viene del grupo
hidroxilo del sexto carbono de la glucosa. Las flechas que salen de un enlace representan la ruptura de un enlace/grupo. Las flechas
que apuntan a un enlace representan la adicion de un dtomo/grupo.
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Figura 7. Sustratos y productos de la reaccion de la fosfogructoquinasa (PFK). El proton liberado a partir de esta reaccion viene del
grupo hidroxilo del sexto carbono de la fructosa-6-fosfato. Las flechas que salen de un enlace representan la ruptura de un
enlace/grupo. Las flechas que apuntan a un enlace representan la adiciéon de un dtomo/grupo.
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Figura 8. Sustratos y productos de la reaccion de la gliceraldehido-3-fosfato dehidrogenasa. Dos electrones y un proton son usados
para reducir al NAD* a NADH. El protén restante, el cual en esta grdfica es explicado por el protén liberado del fosfato inorgdnico, es
liberado a la solucion. Las flechas que salen de un enlace representan la ruptura de un enlace/grupo. Las flechas que apuntan a un
enlace representan la adicion de un dtomo/grupo.
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Figura 9. Sustratos y productos de la reaccion de la lactato dehidrogenasa (LDH). Dos electrones y protones se pierden del NADH y
un proton es consumido desde la solucion para reducir el piruvato a lactato. Las flechas que salen de un enlace representan la ruptura
de un enlace/grupo. Las flechas que apuntan a un enlace representan la adicion de un dtomo/grupo.

Un modelo diagramatico de la conexiéon acoplada entre la glucélisis y entre sintesis y ruptura citosélica de ATP, ADP y P, es
presentada en la Figura 11. Cuando la produccién de lactato se suma a la glucélisis y asumiendo que el recambio de ATP a
partir del metabolismo no es apoyado por la respiracion mitocondrial, la tasa de liberacion de protones es igual a la tasa de
recambio de ATP. Bajo estas circunstancias, habria una rapida liberacién de protones, un rédpido exceso de la capacidad de
remocion y amortiguamiento celular de protones y un rapido inicio de la acidosis metabdlica celular. Cuando se combina la
hidroélisis del ATP y la conversion de glucosa a lactato (Ec. 3 y Figura 10), el contenido de la Figura 11 y la Tabla 2 puede
ser resumido en la Ec. (5). La ecuacion (6) presenta la ecuacion resumida de la conversion de glucdgeno a lactato:

glucosa ---> 2 lactato + 2 H* (5)
glucogeno ---> 2 lactato + H' (6)

Obviamente, en las ecuaciones 5 y 6 parece como si el acido lactico hubiera sido producido. Sin embargo, tal como es
detallado en este manuscrito, asumir que una ecuacion asi de resumida constituye evidencia de la acidosis lactica es una
interpretacion basada en una explicacién sobresimplificada de la bioquimica de la acidosis metabdlica. El contenido de la
Figura 10 muestra claramente que la fuente de los dos protones de la ecuacion 5 es la hidrdlisis del ATP, no la produccion
de lactato.

NADH + H' como una Fuente de H*

La acumulacién adicional de H* podria resultar de la acumulacién de NADH + H* producida por la reaccién de la
gliceraldehido-3-fosfato dehidrogenasa. Estos productos se incrementarian durante cualquier condicion celular que cause



una mayor tasa de flujo de sustratos a través de la glucdlisis que la tasa de captacion de electrones y protones por parte de
la mitocondria, o produccién de lactato (Figura 9).

Importancia de la Respiracion Mitocondrial

Aunque la acidosis metabolica es causada por catabolismo citosélico (no mitocondrial), el entendimiento de porque y
cuando ocurre la acidosis metabdlica en el musculo en contraccion es en parte explicado conociendo como y porque la
funcién mitocondrial puede ser limitante de la velocidad de la regeneracion de ATP. Ver a la acidosis metabolica como un
evento no mitocondrial es un error, que sera explicado, la funcion limitante de la velocidad de la mitocondria es una razén
importante para la necesidad de depender mds en el recambio no mitocondrial de ATP, lo cual causa la acidosis
metabdlica.
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Figura 10. Sustratos y productos de la reaccion de la ATPasa. Esta reaccion es calificada como una reaccion de hidrdlisis (ATP
hidrolisis) debido a la implicancia de una molécula de agua. Se requieren un dtomo de oxigeno, 2 electrones y un proton de la
molécula de agua para completar el producto de fosfato inorgdnico de la reaccion. El proton restante de la molécula de agua es
liberado a la solucion. Las flechas que salen de un enlace representan la ruptura de un enlace/grupo. Las flechas que apuntan a un
enlace representan la adicion de un dtomo/grupo.
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Figura 11. Regeneracion glucolitica del ATP acoplada a la hidrdlisis del ATP, tal como seria el caso durante la contraccion del
musculo esquelético sin ninguna contribucion del ATP a partir de las respiracion mitocondrial. La fuente de protones que pueden
acumularse en el citosol es la hidrdlisis del ATP. El equilibrio de estas reacciones deja las moléculas sefialadas con rectdngulos
(glucosa ---> 2 lactato + 2H+, ec. 5).

En la Figura 12 es presentado un resumen conciso de los eventos metabdlicos clave en la mitocondria. El metabolismo
mitocondrial funciona para liberar electrones y protones a partir de los sustratos, producir didxido de carbono, y usar los
electrones y protones eventualmente para producir ATP. Las moléculas principales implicadas en estas funciones son el
acetil-CoA, NAD*, FAD", oxigeno molecular, ADP, P, electrones y protones. Es importante sefialar que cada ADP, P, y
proton es transportado dentro de la mitocondria (6, 23) (Figuras 12 y 13). Los protones son requeridos para la reduccion
del oxigeno molecular, y el ADP y el P, son requeridos para la regeneracion del ATP. Tal mecanismo de transporte conecta



el metabolismo citosoélico y mitocondrial. Esto es especialmente cierto para la transferencia moléculas de P, y protones
entre el citosol y la mitocondria. Los sistemas de transporte de protones entre el citosol y la mitocondria revelan el poder
de la respiracion mitocondrial para contribuir al control del equilibrio de protones dentro de la célula durante condiciones
de contraccion muscular que dependen de la respiraciéon mitocondrial para el recambio de ATP.

La Figura 14, Ay B, presenta dos escenarios del metabolismo pertinentes al estudio de la acidosis. La Figura 14 A describe
el movimiento de sustratos formados por cadenas carbonadas, electrones, protones y moléculas de fosfato dentro y entre el
citosol y la mitocondria durante ejercicio de intensidad moderada en estado estable, donde la tasa de la glucdlisis y la
subsiguiente entrada de piruvato en la mitocondria para la oxidacién completa y la regeneracién mitocondrial de ATP
alcanzan la tasa de demanda citosélica de ATP. De manera contraria, la Figura 14 B relaciona el ejercicio en estado no
estable como es tipificado por el ejercicio intenso, alcanzandose la fatiga volitiva en un marco de tiempo de 2-3 min. En
cada ejemplo de la figura, la magnitud de las flechas es proporcional al flujo de sustratos a través de esa reaccion o via.

En base de la bioquimica presentada anteriormente, la Figura 14 indica el cambio en el flujo de protones a medida que el
gjercicio progresa desde el estado estable al estado no estable. La hidrdlisis del ATP requerida para abastecer el trabajo
celular, es central para el equilibrio celular de protones. Esta es claramente la fuente principal de liberaciéon de protones
en el musculo esquelético en contraccion, y cuando el NADH y los protones de las reacciones citosélicas son producidos a
velocidades que exceden la capacidad mitocondrial, la reduccion citosélica es ayudada por la produccion de lactato, la cual
esencialmente explica la liberacion de protones a partir de la glucdlisis. Sin embargo, teniendo en cuenta que la hidrélisis
del ATP excede a todas las otras reacciones, la tasa de liberaciéon de protones eventualmente excede el amortiguamiento
metabdlico de protones de la produccién de lactato y la ruptura de la fosfocreatina, asi como el amortiguamiento de los
protones por parte del P,, aminoacidos y proteinas. Ademds, una vez que la maxima capacidad de remocion de
lactato/proton de la célula, es excedida, esto resulta en la acumulacion de protones (disminuyendo el pH celular). También,
notar que la Figura 14 B muestra claramente que la acumulacién de P, intramuscular es la hidrélisis del ATP, no la ruptura
de la fosfocreatina, lo cual es todavia interpretado errdneamente por muchos fisiélogos (59).

El otro mensaje adicional subyacente de la Figura 14 es que la capacidad celular mitocondrial es fundamental para
entender la acidosis metabdlica. La capacidad mitocondrial para tomar protones y electrones citosélicos retarda la
dependencia sobre la glucdlisis y el sistema fosfageno para la regeneracion de ATP, esencialmente funcionando como un
depdsito de protones para su uso en la fosforilacion oxidativa. La acidosis metabdlica ocurre cuando la tasa de hidrélisis de
ATP, y de este modo la tasa de demanda de ATP, excede la tasa a la cual el ATP es producido en la mitocondria. La méxima
tasa de regeneracidon de ATP a partir de los sistemas energéticos principales del musculo esquelético es proporcionada en
la Tabla 4.

Un estudio clasico que muestra la importancia de la captacion mitocondrial de protones fue conducido por Vaghy (57).
Vaghy examind la fosforilacion oxidativa en mitocondrias de corazoén de conejo aisladas y los cambios en el pH en la misma
muestra. Fue sugerido que cuando la fosforilacién oxidativa fue bloqueada, ya sea, por inhibidores o por la ausencia de
oxigeno, la concentracion de protones se incrementaria considerablemente. Los resultados de la investigacion de Vaghy
revelaron que durante condiciones isquémicas habia una disminucién en el consumo neto de protones por parte de la
fosforilacion oxidativa y que esta alteracion al metabolismo juega un rol importante en el desarrollo de la acidosis del
miocardio. Ademas, Vaghy confirmé experimentalmente la idea de que cuando la glucdlisis y la hidrélisis del ATP no estan
acopladas a la respiracion mitocondrial, se desarrolla la acidosis. Sin embargo, la interrogante acerca de donde provienen
los protones no fue clarificado en esta investigacion.

EVIDENCIA ADICIONAL DE INVESTIGACIONES PARA LAS REACCIONES DE
LIBERACION Y CONSUMO DE PROTONES DEL CATABOLISMO

Aunque la bioquimica de la acidosis metabdlica inducida por el ejercicio es incuestionable, hay considerable apoyo de
investigaciones y de este modo validaciéon de el recambio no mitocondrial de ATP como la causa de la acidosis. Por
ejemplo, varios investigadores han sefialado que la afirmacion acerca de que el “acido lactico” es la fuente de H', es
inexacta. Gevers (10, 11) puso primero su atencién a la muy importante posibilidad de que los protones podrian ser
generados en cantidad significativa en el musculo por procesos metabélicos distintos a la reaccién de la lactato
dehidrogenasa. El sugirié que la fuente principal de protones era el recambio de ATP producido por la glucélisis. Este
importante concepto, totalmente contrario al concepto general de ese tiempo acerca de que el “acido lactico” es el
producto final de la glucdlisis, generoé poco interés por seis afios.

No fue hasta 1983 que Hochachka y Mommsen (16) redescubrieron este concepto y escribieron una extensa revision



acerca de este topico. Hochachka et al. apoyaron la idea de Gevers acerca de que la acidosis metabdlica que resulta de la
glucdlisis es principalmente debido a la hidrélisis del ATP que realiza la miosin ATPasa que produce ADP, P,y H'. De

acuerdo a estos autores, solo el ADP y el P; son reciclados por la glucélisis para producir ATP, dejando H" atras para su
acumulacion en el citosol.
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Figura 12. Resumen de las reacciones principales de la respiracién mitocondrial que apoyan la regeneracion de ATP. Notar que cada
ADP, P, electron (e) y protén (H') citosdlico puede entrar en la mitocondria (ya sea directamente o indirectamente) y funciona como
un sustrato para la fosforilacion oxidativa.
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Figura 13. Ejemplos de los metabolitos citosdlicos que pueden difundir o ser transportados a al mitocondria. Notar que los protones
(H*) pueden entrar a la mitocondria indirectamente por medio de las lanzaderas malato-aspartato y glicerol-fosfato o directamente por



medio de diferentes mecanismos de intercambio de cationes. Notar que no son presentadas las reacciones completas para simplificar

el diagrama.
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Figura 14. Dos diagramas que representan el metabolismo energético en el musculo esquelético durante dos intensidades de
ejercicio diferentes. A: Estado estable al 60% del VO, madx. Notar que los micronutrientes son una mezcla de glucosa sanguinea,
glucogeno muscular, dcidos grasos libres sanguineos, y lipidos intramusculares. Los dcidos grasos libres sanguineos y la lipolisis

intramuscular producen eventualmente las moléculas de dcidos grasos activadas (FA-CoA). El piruvato, NADH y los protones
producidos a partir del flujo de sustratos a través de la glucdlisis son predominantemente consumidos por la mitocondria como
sustratos para la respiracién mitocondrial. Lo mismo ocurre para los productos de la hidrdlisis del ATP (ADP, P, H*). Puede ser
planteado que tal escenario metabdlico se produce en un pH neutral para las células musculares. B: ejercicio intenso de corta
duracion a ~ 110% del VO, mdx., causando una fatiga volitiva en ~ 2-3 min. El tamario de las flechas aproxima la implicancia de la
dependencia relativa de esa reaccion y el destino aproximado de los productos. Notar que el P.es también un sustrato de la
glucogendlisis. En este escenario celular la hidrélisis del ATP ocurre a una tasa que no puede ser 100% apoyada por la respiracion
mitocondrial. Asi, hay un incremento de la dependencia para el uso de ADP celular para la regeneracion de ATP a partir de la
glucalisis y la reaccion de la creatinquinasa, bajo estas condiciones celulares, un P; y un protén son liberados al citosol. Sin embargo,
la magnitud de la liberacién de protones es mayor que para el P, debido a la necesidad de reciclar el P, como sustrato en la glucdlisis y
la glucogendlisis. Tal como es explicado en el texto, la acumulacion final de protones constituye un equilibrio entre las reacciones que
consumen y liberan protones, el amortiguamiento celular, y el transporte de protones fuera de la célula. Este diagrama también
muestra claramente que la causa bioquimica de la acumulacién de protones no es la produccion de lactato, sino la hidrolisis del ATP.

En otras palabras, la generacidn glucolitica de ATP y la hidrdlisis de ATP catalizada por la ATPasa estan, hasta cierto



grado, acopladas (Figura 11). Busa y Nuccitelli (4) también comentaron este tdpico en una opinion que plantearon en una
invitacion en 1984. Estos autores esencialmente reafirmaron los escritos de Gevers (10, 11) y Hochachka y Mommsen (16).
Tal como fue establecido por Busa y Nuccitelli (4), “la hidrolisis del ATP, no la acumulacion de lactato, constituye la fuente
dominante de carga acida intracelular que acompaiia a la anaerobiosis”.

Para demostrar experimentalmente que la produccion de lactato no contribuye a la acidosis o que la disminucién de la
produccion de lactato exacerba la acidosis, la glucdlisis, la produccion de lactato y la respiraciéon mitocondrial necesitan
ser desacopladas en forma controlada. En un estudio de resonancia magnética nuclear-*’P (RMN), Smith et al. (48)
investigaron el rol de la producciéon de “acido lactico” en un corazon de hurén aislado usando tres aplicaciones diferentes
de cianiada (la cianida bloquea la respiracién mitocondrial), cianida mas iodoacetato (inhibe la glucélisis) y cianida mas
una solucion libre de glucosa (restringe el sustrato de la glucolisis). Los resultados experimentales indicaron que cuando
solo fue aplicada cianida al musculo cardiaco, hubo una acumulacién neta de lactato y H*. Cuando la glucdlisis fue
bloqueada (cianida més solucion libre de glucosa), hubo menos produccion de lactato, una mayor tasa de hidrélisis de ATP
no mitocondrial, e incremento de la acidosis. Como se esperaba, también fue observado un incremento de la acidosis con
menos produccion de lactato cuando la cianida mas el iodoacetato fue aplicado al miocardio. De este modo, los autores
concluyeron que el incremento de la acidosis producido por la cianida cuando la glucdlisis es completamente inhibida (en
la presencia de iodoacetato) ocurrié debido a la més rapida hidrolisis de ATP intracelular. Ademas, estos resultados
muestran el rol de la produccion de lactato para atenuar una acidosis en desarrollo.

Comentarios posteriores de MacRae y Dennos (31) indicaron que la generacion metaboélica de protones durante el gjercicio
intenso es una consecuencia del aumento en el recambio glucolitico de ATP con el incremento de la tasa de trabajo.
Cuando el ATP es resintetizado por la glucoélisis, en vez de por la fosforilacion oxidativa o la fosfocreatina, los protones
producidos por la hidrdlisis del ATP no son reutilizados en la respiracion mitocondrial. De manera contraria, durante el
ejercicio en estado estable los protones generados a partir de la glucoélisis son transportados a la mitocondria y usados
directamente en la formacion de agua o usados en la cadena de transporte de electrones (EIC) para producir un gradiente
de H*. a través de la membrana interna de la mitocondria que facilita la sintesis del ATP a través de la ATPasa FoF,. De
este modo, estos protones son generados sin tener en cuenta la formacion de lactato o el transporte de piruvato a la
mitocondria para su oxidacion.

Sisiema Tasa Maxima de Regeneraciin de ATP
Energético (mmol de ATP s kg de peso hnimedo)
Cifosdlico
Fosfigeno 24
Glicolitico 13
Respiraciin Mitocondrial
Dadacidn de 0.7
CHO ]
Crdacion de
Grrasas 03

Tabla 4. Tasas mdximas estimadas de regeneracion de ATP a partir de los principales sistemas energéticos en el misculo esquelético.
Adaptado de Sahlin (46).

Por lo tanto, un incremento en la concentracion citosdlica de H*. debe también coincidir con una disminucién en potencial
redox citosolico, el cual desplaza colectivamente el equilibrio de la LDH hacia la produccién de lactato (piruvato + NADH
+ H*.---> lactato + NAD"). Asi la formacién de lactato y el flujo desde los musculos que trabajan es mas una consecuencia
que una causa de la acidosis.
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Tabla 5. Causas de la acidosis y del amortiguamiento de protones en el musculo esquelético. HCO;, bicarbonato; H,CO,: dcido
carbonico; PC, fosfocreatina; SID, fuerte diferencia ionica.

Noakes (34) reconocié y apoyoé las opiniones de Gevers (10, 11) estableciendo que los protones liberados a partir de la
hidrolisis del ATP no son necesarios para las resintesis de ATP por parte de la via glucolitica. El también sugirié que
primero algunos de los protones generados por las altas tasas de ruptura glucolitica del ATP, son tomados por la
mitocondria con el piruvato. Algunos son usados en la reduccion del pirutavo a lactato y algunos son amortiguados por los
residuos de histidina y P, intracelulares. Consecuentemente, los protones intracelulares no amortiguados dejan la célula a
través de intercambiadores de Na* /H" y simportes de H* + lactato  y pueden alterar el pH sanguineo, lo cual coincide con
un incremento en la concentracién de lactato sanguineo.

COMPONENTES DE LA PRODUCCION, AMORTIGUAMIENTO Y REMOCION
CELULAR DE PROTONES

La causa de la acidosis metabolica no es meramente la liberacion de protones, sino un desequilibrio entre la tasa de
liberacion de protones y la tasa de amortiguamiento y remocion de protones. Tal como ha sido previamente demostrado a
partir de la bioquimica fundamental, la liberacion de protones ocurre a partir de la glucolisis y la hidrdlisis del ATP. Sin
embargo, no hay una disminucién inmediata en el pH celular debido a la capacidad y los multiples componentes del
amortiguamiento y remocién celular de protones (Tabla 5). El sistema de amortiguamiento intracelular, el cual incluye a
aminodacidos, proteinas, P, HCO;, hidrdlisis de la fosfocreatina (PC) y produccién de lactato, recoge o consume H*. para
proteger la célula contra la acumulacion intracelular de protones. Los protones son también removidos del citosol por el
transporte mitocondrial, transporte a través del sarcolema (simportes de lactato-/H".intercambiadores de Na*/H*) y un
intercambiador dependiente de bicarbonato (HCO,/CI) (Figura 13). Tales sistemas intercambiadores de membrana son
cruciales para la influencia del enfoque de fuerte diferencia iénica para entender la regulaciéon acido-base durante la
acidosis metabdlica (5, 26). Sin embargo, cuando la tasa de produccién de H*. excede la tasa o capacidad para amortiguar
o remover protones del musculo esquelético, se origina la acidosis metabdlica. Es importante sefialar que la produccién de
lactato actiia tanto como un sistema amortiguador, consumiendo H*., y como removedor de protones, transportando H'. a
través del sarcolema, para proteger la célula contra la acidosis metabolica.
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Figura 15. Datos de remocion de protones y lactato desde un musculo esquelético en contraccion. La figura es una presentacion
original de datos de Juel et al. (19).

LA ESTEQUIOMETRIA DE LA PRODUCCION DE LACTATO Y LA
ACUMULACION DE PROTONES EN EL MUSCULO ESQUELETICO EN
CONTRACCION

Aparte de hechos bioquimicos, la evidencia adicional mas fuerte para la acidosis del recambio no mitocondrial de ATP en el
musculo en contraccion proviene de una compilacion de investigaciones que permite hacer célculos de los componentes de
la liberacién, amortiguamiento y remocion de protones, presentados en la Tabla 5.

Juel et al. (19) cuantificaron la liberacién de lactato y protones desde el musculo esquelético en contraccién durante un
ejercicio de extension de rodilla realizado con una pierna. Los datos de la Figura 15 fueron obtenidos a partir de datos de
liberacion de lactato y protones durante un ejercicio incremental hasta la fatiga y tomados de esta presentacion original.
Claramente, la liberacion muscular de protones fue mayor que la liberacion de lactato, incrementandose la diferencia con
el incremento de la intensidad del ejercicio con una relacidn de casi el doble para la liberacidon de protones en relacién al
lactato en el agotamiento.

Cuando el interés esta puesto sobre el recambio intracelular no mitocondrial de ATP y en el equilibrio entre protones y
lactato, el mejor ejercicio y modelo de investigacion para usar es el modelo de flujo sanguineo ocluido del cuadriceps (50),
ya que esto minimiza el efecto del flujo sanguineo sobre la remocién de protones y lactato a partir del musculo activo. Sin
embargo, los mayores calculos de recambio no mitocondrial de ATP (370 mmol/kg de peso seco) provienen de Bangsho et
al. (1), quien cuantificé metabolitos musculares y flujo de lactato sanguineo desde el cuadriceps durante un ejercicio de
extension dindmica de rodillas unilateral hasta el agotamiento. Bangsbo y colaboradores (1, 2) argumentaron que cuando
se explica totalmente la produccion muscular de lactato (acumulacién, remocion y oxidacion), es obtenida una estimacion
mas vélida del recambio de ATP no mitocondrial (ATP-NM). La ecuacién generalmente aceptada (2) para este célculo es
presentada en la ecuacion 7.

ATP-NM=(A PC + A ATP)*(1.5*A La) (7)

Cuando se combinaron datos de tejidos multiples (1, 33, 50, 51), con datos de Spriet y colaboradores (50, 51) usados para
acumulacion de metabolitos musculares durante el ejercicio intenso hasta la fatiga y datos de Bangsbo et al. (1) para ATP-
NM, los datos conjuntamente apoyan la bioquimica que prueba el origen de el recambio no mitocondrial de la acidosis
metabolica del musculo esquelético inducida por el ejercicio. Por ejemplo, la Figura 16 representa el equilibrio bioquimico
de los protones, si se asume que la produccion de lactato causa la acidosis. Los datos publicados revelan que la capacidad
amortiguadora del musculo (estructural y metabdlica) es casi el doble que la producciéon de lactato. No hay ninguna
estequiometria para la afirmacion acerca de que la produccion de lactato directamente libera protones y causa la acidosis
lactica.
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Figura 16. Comparacion entre la liberacion tedrica de protones a partir de la produccion de lactato con la capacidad amortiguadora
muscular del musculo esquelético conocida (estructural y bioquimica). Por ejemplo, si la produccion de lactato liberara protones,
entonces la magnitud de las 2 columnas de los datos deberian ser iguales. Datos de lactato, PC y P, muscular de Spriet et al. (49, 50).
Datos para la capacidad amortiguadora muscular (por titulacion) de Sahlin (38) a 42 slykes* para una disminucion del pH muscular
desde 7.0 a 6.4.

* Nota del traductor: la capacidad de amortiguamiento (B) puede ser medida en slykes, donde 1 slyke representa el
numero de pmol de base requeridos para titular el pH de 1 g de peso himedo de tejido en una unidad de pH a través del
rango de pH de 6.5 a 7.5.
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Figura 17. Equilibrio entre la liberacion y el consumo intramuscular de protones basado en la bioquimica fundamental, tal como es



explicado en el texto. Datos de recambio no mitocondrial de ATP (ATP-NM) de Bansbo et al. (1) a 370 mmol/kg de peso seco. Datos de
la glucdlisis de Spriet et al. (50) a 73.8 mmol de unidades glucosidicas/kg de peso htimedo. Datos del lactato, PC, P; y capacidad
amortiguadora muscular correspondientes a la Figura 16.

Cuando se evalua las investigaciones pasadas que presenten evidencia que apoye el recambio de ATP no mitocondrial
como causa de la acidosis metabdlica, la estequiometria es mucho mas impresionante. Estos datos son presentados en la
Figura 17. Cuando los principales consumidores de protones son combinados, hay una igualdad aproximada entre
liberacion (ATP-NM vy glucdlisis) y consumo de protones. Aqui se presenta una ligera discrepancia, pero en realidad ocurre
un consumo adicional de protones por medio de las reservas musculares de bicarbonato, un pequefio flujo de protones que
ocurre sin tener en cuenta los modelos de ejercicio que tienen flujo sanguineo cero, y la influencia de la fuerte diferencia
ionica entre el sarcolema de las fibras musculares en contraccion (5, 12, 26). Ademds, nosotros presentamos datos
asumiendo ionizacion completa de metabolitos clave como ATP, ADP, y P,. Esto no es enteramente exacto, sin embargo los
ajustes basados en el equilibrio de protones a partir de la ionizacién fraccional proporcionan complicaciones innecesarias
para el equilibrio de protones, no cambian la descripcion relativa de los datos, y de este modo no alteran la causa de la
acidosis.

Los datos de las Figuras 16 y 17 son muy importantes, ya que muestran que el recambio no mitocondrial de ATP no es solo
una explicacion tedrica de la acidosis metabdlica, tal como ha sido establecido por algunos autores debido a la ecuacién 5.
El hecho es que las investigaciones claramente apoyan la estequimetria del recambio no mitocondrial de ATP como la
causa de la acidosis metabdlica. De este modo, las investigaciones también desacreditan claramente la interpretacion de
que la acidosis es causada por la produccion de lactato. Consecuentemente, nosotros mostramos que la bioquimica del
metabolismo apoya el recambio no mitondrial del ATP como la causa de la acidosis. Ademds, nosotros presentamos datos
de investigaciones experimentales que a través de mediciones directas y calculos indirectos de estequiometria de
equilibrio de protones y lactato en un musculo esquelético en contraccion, prueban que la acidosis metabdlica es causada
por un incremento de la dependencia sobre el recambio no mitocondrial de ATP y no por la produccion de lactato.

¢ES REALMENTE TAN IMPORTANTE LA DIFERENCIA ENTRE LA
PRODUCCION DE LACTATO Y LA VERDADERA CAUSA BIOQUIMICA DE LA
ACIDOSIS?

Esta es la pregunta crucial que todo fisiélogo debe ser capaz de contestar. Hay varios ejemplos acerca de porque la causa
correcta de la acidosis metabodlica necesita ser aceptada, comunicada en educacion, y usada en la interpretacion y
publicacién de investigaciones.

Validez Cientifica

La razén mas importante para descartar el concepto de la acidosis lactica es que es invalido. No tiene ninguna justificacion
bioquimica y, para ninguna sorpresa, ningin apoyo de investigaciones. Hemos sido criticados por nuestra postura que
plantea la necesidad de cambiar el modo en que se ensefa e interpreta la acidosis metabdlica en base a la ecuacién 5
(glucosa ---> 2 lactato + 2 H".). Sin embargo, esta es una ecuacién resumida que no representa causa y efecto, tal como
fue previamente descrito e ilustrado en la Figura 10. Por lo tanto, el concepto de acidosis lactica mantiene la evidencia de
la inercia cientifica y académica de 1920 que, fuera de simple conveniencia y desinterés, todavia contintia vigente en la
actualidad. Nosotros esperamos que los académicos y profesionales que contintian aceptando el constructo de la acidosis
lactica cambien inmediatamente la forma de enseifiar e interpreten este topico.

Educacion

La educacioén es una fuerza poderosa que puede inducir a cambiar o a reforzar un error. En vez de continuar reforzando el
error, los educadores necesitan reconocer su poder para reformar como los estudiantes y académicos explican y discuten
de la misma manera todos los asuntos que pertenecen a la acidosis metabdlica y a la amortiguacion de protones del
musculo esquelético La correcta ensefianza de la acidosis metabdlica es crucial para la promocion y aceptacion del
correcto entendimiento de la acidosis metabdlica inducida por el ejercicio.

Entrenamiento en la Fisiologia del Deporte



Es asumido que la produccion de lactato causa la acidosis, luego es una extension légica hipotetizar que reduciendo la
produccion de lactato para una dada demanda celular de ATP se deberia retardar la acidosis. Si la disminucién de la tasa
de produccion de lactato es realizada estimulando el incremento de la respiracion mitocondrial [tal como a través de la
infusién/ingestion de cloroacetato (18)], tal estrategia deberian incrementar también la captaciéon de protones y
disminuir/retardar la acidosis. Sin embargo, tal como es claro a partir de la bioquimica, para una dada tasa de respiracion
mitocondrial, la disminucién de la produccion de lactato va a disminuir el amortiguamiento y remocién de protones desde
el musculo esquelético e incrementar la velocidad de inicio y empeorar la severidad de la acidosis. En base a la bioquimica
del metabolismo muscular, la mejor forma para disminuir la acidosis metabdlica es disminuyendo el recambio no
mitocondrial de ATP, estimulando la respiracién mitocondrial. Para una dada demanda de ATP, cualquier esfuerzo por
disminuir la produccion de lactato sin incrementar la respiracion mitocondrial va a empeorar la acidosis metabdlica.

Cuantificando el Amortiguamiento: la Unidad del Slyke

La capacidad o valor amortiguador de una solucién fue cuantificada y definida por primera vez por van Slyke en 1922 (24,
38). Esta definicién inicial estuvo basada en la cantidad de H*. o OH' libres adicionados para causar una unidad de cambio
en el pH (AH'./ApH). Tipicamente, la masa de referencia del musculo es 1 kg. En 1955 fue recomendado que el nombre de
Slyke fuera usado como la unidad de expresion para la capacidad amortiguadora (B) de un tejido cuando se la cuantifica a
través del indice AH"./ApH, y la unidad del slyke ha sido usada para cuantificar el amortiguamiento de protones desde
entonces.

Tradicionalmente, la capacidad amortiguadora del musculo esquelético es medida in vitro y es influenciada por los
constituyentes estructurales del musculo esquelético. Consecuentemente, la capacidad amortiguadora no incluye la
remocion de protones por el metabolismo o la transferencia de protones desde el citosol a la mitocondria o fuera de la
célula. Sahlin (38) cita a estos dos componentes del amortiguamiento celular de protones como estructurales y
metabdlicos, representando la combinacion la capacidad total de amortiguamiento de protones in vivo.

Desafortunadamente, cuando se intenta cuantificar la capacidad amortiguadora del musculo esquelético in vivo la
determinacion de los protones adicionados a la célula es dificil. Para hacer este proceso mas fécil, frecuentemente los
investigadores han asumido que la fuente de protones es la produccién de acidos metabdlicos: a saber, acido lactico y
piruvico. Obviamente, esto ha sido incorrecto. El resultado ha sido la estimacion incorrecta del amortiguamiento de
protones, variando esos valores desde 60 a 80 slykes (24, 38, 49, 50). Cuando se basa solamente en la produccién de
lactato corregida para el agua muscular [Spriet et al. (50) usaron 3.3 I/kg de peso himedo], es obtenido un valor de 74.5
slykes, lo cual claramente muestra el sesgo de esta unidad cuando se asume que la produccion de lactato es el factor que
mas contribuye a la liberacion de protones durante el catabolismo muscular. Como esta claro a partir de esta revision, tal
enfoque para cuantificar el amortiguamiento de protones del musculo esquelético es invélido y su uso no deberia nunca
haber sido asociado con la unidad slyke.

En base al contenido de esta revision, la mejor estimacion de la capacidad amortiguadora de un musculo, la cual por
supuesto va a variar con el grado y calidad del entrenamiento de un dado individuo, es de 208 slykes. Este valor es
obtenido a partir de los datos de la Figura 17, donde 2-3 min de ejercicio intenso hasta la fatiga volitiva estdn asociados
con una disminucién del pH desde 7.0 a 6.4, y a la liberacién/produccién de 125 mmol de H'./kg de musculo
(125/0.6=208). La capacidad amortiguadora total del musculo es la suma de los componentes del amortiguamiento
estructura y metabdlico. Los datos de la Figura 17 proporcionan una estimacion del amortiguamiento metabdlico que es de
120 (72/0.6) slykes, con 88 slykes representados por el amortiguamiento estructural. Interesantemente, nuestra estimacion
de amortiguamiento estructural es similar a la reportada por Sahlin (38). Las estimaciones de investigaciones anteriores de
la capacidad amortiguadora muscular asumiendo la estimacion de que la produccion de lactato y piruvato liberan protones
constituye una subestimacion grosera de la verdadera capacidad amortiguadora muscular, ya que la misma no explica toda
la liberacién de protones (hidrdlisis no mitocondrial), y al asumir que la produccion de lactato es una fuente de protones en
vez de un consumidor de los mismos, subestima el amortiguamiento metabdlico de protones.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

No hay ningtn apoyo bioquimico para el constructo de la acidosis lactica. La acidosis metabolica es causada por un
incremento en la dependencia del recambio no mitocondrial de ATP. La produccion de lactato es esencial para el musculo
para producir NAD* citosélico para apoyar la regerenacion continua de ATP por la glucdlisis. La produccion de lactato
también consume dos protones y, por definicion, retarda la acidosis. El lactato también facilita la remocién de protones
desde el musculo. Aunque la acumulacion de lactato sanguineo o muscular es un buen indicador del incremento de la
liberacion de protones y el potencial de disminucion del pH celular y sanguineo, tales relaciones no deberian ser



interpretadas como causa y efecto.

Las interpretaciones anteriormente mencionadas de la bioquimica de la produccién de lactato y la acidosis también estan
apoyadas por la evidencia de la investigacion. Por lo tanto, la evidencia de las investigaciones también estd en contra el
concepto de la acidosis lactica. Cuantificar el recambio no mitocondrial de ATP durante el ejercicio intenso en bicicleta
ergométrica y asumir que este valor es idéntico a la liberaciéon de protones, revela una estequiometria casi perfecta para
conocer los componentes del consumo de protones dentro del musculo esquelético en contracciéon. De manera contraria,
los datos de investigaciones de la produccion de lactato muscular y liberacion de protones producen una esquequiometria
lactato/protén de 1:3 (33: 103 mmol de H*./kg de peso himedo; Figuras 16 y 17).

Educar a los estudiantes acerca de la causa bioquimica correcta de la acidosis es extremadamente importante por razones
de credibilidad académica y validez cientifica. Ademas, las interpretaciones incorrectas pasadas de la acidosis metabdlica
han producido aplicaciones de investigacion e interpretaciones de datos, cuestionables, siendo el mejor ejemplo de este
error, el calculo indirecto de la unidad de slyke de amortiguamiento muscular de protones [((Alactato + Apiruvato)/ApH) ~
(AH*./ApH)].

Se recomienda enérgicamente que todos los educadores e investigadores incorporen la aplicacion de la causa correcta de
la acidosis a su practica profesional

Agradecimientos

Queremos destacar nuestro reconocimiento a los cientificos y académicos que precedieron nuestros esfuerzos para criticar
constructivamente al concepto de la acidosis lactica. Estos individuos y sus becarios (4, 7, 10, 11, 16, 34, 55, 57, 60, 61,
63) representan colectivamente la fuente original de inspiracion para escribir esta revision. Tal inspiracién, combinada con
el mensaje ampliamente ignorado acerca de que la acidosis no es causada por la produccion de lactato, alimentd nuestro
deseo de escribir una revisién amplia y critica acerca de un componente tan importante de la fisiologia basica, aplicada y
clinica, y del metabolismo muscular.

REFERENCIAS

1. Bangsbo J, Gollnick PD, Graham TE, JueC, Kiens B, Mizuno M, and Saltin B (1990). Anaerobic energy produstion and O2 Deficit-
debt relationship during exhautive exercise in humans. Physiol 422: 539

2. Bangsbo J (1998). Quantification on anaerobic energy production during intense exercise. Med Sci Sport Exerc 30: 47-52

3. Bernardi P (1999). Mitochondrial transport of cations: channels, exchangers, and permeability transition. Physiol Rev 79:
112701155

4. Busa WB and Nuccitelli R (1984). Metabolic regulation via intracellular pH. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 246:
R409[]R438

5. Clarence DH (1966). The Handbook of Biochemistry and Biophysics. Cleveland, OH: World

6. Corey HE (2003). Stewart and beyond: new models of acid-base balance. Kidney Int 64: 77701787

7. Davis EJ, Bremer ], and Akerman KE (1980). Thermodynamic aspects of translocation of reducing equivalents by mitochondria. J
Biol Chem 255: 2277002283

8. Dennis SC, Gevers W, and Opie LH (1991). Protons in ischemia: where do they come from; where do they go to?. J Mol Cell Cardiol
23:107701086

9. Finkel KW and DuBose TD (2002). Metabolic acidosis. In: Acid-Base and Electrolyte Disorders: A Companion to Brenner and
RectorfJs The Kidney, edited by DuBose TD and Hamm LL. Philadelphia, PA: Saunders, p. 55[166

10. Fitts RH and Holloszy JO (1976). Lactate and contractile force in frog muscle during development of fatigue and recovery. Am J
Physiol 231: 43001433

11. Gevers W (1977). Generation of protons by metabolic processes in heart cells. ] Mol Cell Cardiol 9: 867[1874

12. Gevers W (1979). Generation of protons by metabolic processes other than glycolysis in muscle cells: a critical view [letter to the
editor]. J Mol Cell Cardiol 11: 328

13. Hagberg H (1985). Intracellular pH during ischemia in skeletal muscle: relationship to membrane potential, extracellular pH,
tissue lactic acid and ATP. Pflu“gers Arch 404: 342[]347

14. Harmer AR, McKenna M], Sutton JR, Snow R], Ruell PA, Booth J, Thompson MW, Mackay NA, Stathis CG, Crameri RM, Carey MF,
and Eager DM (2000). Skeletal muscle metabolic and ionic adaptations during intense exercise following sprint training in
humans. J Appl Physiol 89: 1793011803

15. Hill AV, Long CNH, and Lupton H (1924). Muscular exercise, lactic acid, and the supply and utilization of oxygen. Proc R Soc Lond
B Biol Sci 16: 84[]137

16. Hill AV (1926). Croonian lecture. Proc R Soc Lond B Biol Sci 100: 87

17. Hochachka PW and Mommsen TP (1933). Protons and anaerobiosis. Science 219: 1391(J1397

18. Holten CH, Muller A, and Rehbinder D (1971). Lactic Acid: Property and Chemistry of Lactic Acid and Derivatives. Germany:



19

20

21

22
23

24.
25.
26.

27

28.

29

30.
31.
32.
33.
34.

35.

36

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

54.

55.
56.

57.

58.

Verlag Chemie
. Howlett RA, Heigenhauser GJF, and Spriet LL (1999). Skeletal muscle metabolism during high-intensity sprint exercise is
unaffected by dichloroacetate or acetate infusion. J Appl Physiol 87: 174701751
. Juel C, Klarskov C, Nielsen ]JJ, Krustrup P, Mohr M, and Bangsbo ] (2004). Effect of high intensity intermittent training on lactate
and H_release from human skeletal muscle. Am J Physiol Endocrinol Metab 286: E245[]E251
. Juel C (1996). Lactate/proton co-transport in skeletal muscle: regulation and importance for pH homeostasis. Acta Physiol Scand
156: 3691374
. Juel C (1977). Lactate-proton cotransport in skeletal muscle. Physiol Rev 77: 321[1358
. Juel C (1988). Muscle pH regulation: role of training. Acta Physiol Scand 162: 359(1366
Kaplan RS (2001). Structure and function of mitochondrial anion transport proteins. ] Membr Biol 179: 165[]183
Karlsson J (1971). Lactate and phosphagen concentrations in working muscle of man. Acta Physiol Scand Suppl 358: 1[]72
Katz A and Sahlin K (1988). Regulation of lactic acid production during exercise. J Appl Physiol 65: 5091518
. Kowalchuk JM, Heigenhauser GJF, Lindinger MI, Sutton JR, and Jones NL (1988). Factors influencing hydrogen ion concentration
in muscle after intense exercise. J Appl Physiol 65: 2080012089
Laski ME and Wesson DE (2002). Lactic acidosis. In: Acid-Base and Electrolyte Disorders: A Companion to Brenner and Rector[Js
The Kidney, edited by DuBose TD and Hamm LL. Philadelphia, PA: Saunders, p. 835[]108
. Lehninger AL (1982). The Principles of Biochemistry (2nd ed). New York: Worth
Lindinger MI and Heigenhauser GJ (1991). The roles of ion fluxes in skeletal muscle fatigue. Can J Physiol Pharmacol 69: 246[]253
Lusk G (1928). The Elements of the Science of Nutrition. Philadelphia: Saunders
MacRae HSH and Dennis SC (1995). Lactic acidosis as a facilitator of oxyhemoglobin dissociation during exercise. J Appl Physiol
78: 7581760
Margaria R, Edwards HT, and Dill DB (1933). The possible mechanisms of contracting and paying the oxygen debt and the role of
lactic acid in muscular contraction. Am J Physiol 106: 68901715
Medbo JO and Tabata I (1993). Anaerobic energy release in working muscle during 30 s to 3 min of exhaustive bicycling. J Appl
Physiol 75: 165411660
Noakes TD (1997). Challenging beliefs: ex Africa semper aliquid novi. Med Sci Sports Exerc 29: 5711590
. Raju TN (1998). The Nobel Chronicles. 1922: Archilbald Vivian Hill (1886[]1977), Otto Fritz Meyerfhoff (1884[]1951). Lancet 352:
1396
Robergs RA (2001). Exercise-induced metabolic acidosis: where do the protons come from?. Sportscience 5
[sportsci.org/jour/0102/rar. htm, 2001]
Roth DA and Brooks GA (1990). Lactate transport is mediated by a membranebound carrier in rat skeletal muscle sarcolemmal
vesicles. Arch Biochem Biophys 279: 3771385
Sahlin K and Henriksson J (1984). Muscle buffer capacity and lactate accumulation in skeletal muscle of trained and untrained
men. Acta Physiol Scand 122: 331[1339
Sahlin K, Edstrom L, Sjoholm H, and Hultman E (1981). Effects of lactic acid accumulation and ATP decrease on muscle tension
and relaxation. Am J Physiol Cell Physiol 240: C121[JC126
Sahlin K, Edstrom L, Sjoholm H, and Hultman E (1981). Effects of lactic acid accumulation and ATP decrease on muscle tension
and relaxation. Am J Physiol Cell Physiol 240: C121[JC126
Sahlin K, Harris RC, Nylind B, and Hultman E (1976). Lactate content and pH in muscle samples obtained after dynamic exercise.
Pflu“gers Arch 367: 1431149
Sahlin K, Katz A, and Henriksson J (1987). Redox state and lactate accumulation in human skeletal muscle during dynamic
exercise. Biochem J 245: 5511556
Sahlin K, Tonkonogi M, and Soderlund K (1998). Energy supply and muscle fatigue in humans. Acta Physiol Scand 162: 2611266
Sahlin K (1978). Intracellular pH and energy metabolism in skeletal muscle of man. Acta Physiol Scand Suppl 455: 70050
Sahlin K (1986). Metabolic changes limiting muscle performance. In: Biochemistry of Exercise, edited by Saltin B. Champaign, IL:
Human Kinetics, vol. 16, p. 323[0344
Sahlin K (1985). NADH in human skeletal muscle during short-term intense exercise. Pflu “gers Arch 403: 193[]1196
Shampo MA and Kyle RA (1999). Otto Meyerhoff[[Nobel Prize for studies of muscle metabolism. Mayo Clin Proc 74: 67
Smith GL, Donoso P, Bauer CJ, and Eisner DA (1993). Relationship between intracellular pH and metabolite concentrations during
metabolic inhibition in isolated ferret heart. J Physiol 472: 11122
Spriet LL, Sodeland K, Bergstrom M, and Hultman E (1987). Aerobic energy release in skeletal muscle during electrical
stimulation in men. J Appl Physiol 62: 6110615
Spriet LL, Sodeland K, Bergstrom M, and Hultman E (1987). Skeletal muscle glycogenolysis, glycolysis, and pH during electrical
stimulation in men. J Appl Physiol 62: 6161621
Spriet LL (1992). Anaerobic metabolism in human skeletal muscle during short-term, intense activity. Can J Physiol Pharmacol 70:
1570165
Stringer W, Casaburi R, and Wasserman K (1992). Acid-base regulation during exercise and recovery in humans. J Appl Physiol 72:
9541961
Stringer W, Wasserman K, Casaburi R, Porzasz J, Maehara K, and French W (1994). Lactic acidosis as a facilitator of
oxyhemoglobin dissociation during exercise. ] Appl Physiol 76: 146211467
Stryer L (1995). Biochemistry (4th ed). San Francisco: Freeman
Tafaletti JG (1991). Blood lactate: biochemistry, laboratory methods and clinical interpretation. CRC Crit Rev Clin Lab Sci 28:
2530268
Trump BD, Mergner WJ, Kahng MW, and Saladino AJ (1976). Studies on the subcellular pathophysiology of ischemia. Circulation
53: 1170126
Vaghy PL (1979). Role of mitochondrial oxidative phosphorylation in the maintenance of intracellular pH. J Mol Cell Cardiol 11:



9330940

59. No disponible (1984). Webster[Js Ninth New Collegiate Dictionary. Springfield: Merriam-Webster

60. Westerblad H, Allen DG, and Lannergren J (2002). Muscle fatigue: lactic acid or inorganic phosphate the major cause?. News
Physiol Sci 17: 17021

61. Wilkie DR (1979). Generation of protons by metabolic processes other than glycolysis in muscle cells: a critical view. J Mol Cell
Cardiol 11: 325[]330

62. Williamson JR, Schaffer SW, Ford C, and Safer B (1976). Contribution of tissue acidosis to ischemic injury in the perfused rat
heart. Circulation 53: 13[]I16

63. Wilson MC, Jackson VN, Heddle C, Price NT, Pilegaard H, Juel C, Bonen A, Montgomery I, Hutter OF, and Halestrap AP (1998).
Lactic acid efflux from white skeletal muscle is catalyzed by the monocarboxylate transporter isoform MCT3. J Biol Chem
273: 15920015926

64. Zilva JF (1978). The origin of the acidosis in hyperlactataemia. Ann Clin Biochem 15: 40[143

Cita Original

Robergs Robert, Farzenah Ghiasvand, and Daryl Parker. Biochemistry of exercise - induced metabolic acidosis. American
Journal of Physiology; 287, R502-516, 2004.



