PubliCE

Oxidacion de las Grasas Durante el
Ejercicio: Rol de la Lipolisis,
Disponibilidad de Acidos Grasos
Libres, y Flujo Glucolitico

Edward F Coyle'

'Laboratorio de Rendimiento Humano, Departamento de Kinesiologia y Educacién Fisica, Universidad de Texas en Austin,
Austin, TX, EE.UU.

RESUMEN

Las situaciones que desplazan la oxidacion de sustratos de grasas a carbohidratos, como ocurre después de ingerir
alimentos ricos en carbohidratos antes del ejercicio, o aumentando la intensidad del mismo, parecen ejercer efectos bien
coordinados tanto sobre el tejido adiposo como sobre el musculo esquelético. El ejercicio de alta intensidad (85 % vs. 65 %
del VO2max) reduce la movilizaciéon de AGL plasmaticos junto con una disminucion directa en la oxidacién de AG dentro
del musculo esquelético (29). Ademas, la lipdlisis parece limitar la oxidacion de grasas cuando el ejercicio es realizado
después de una comida pre-esfuerzo, més probablemente a partir de la inhibicién de la lipdlisis por la insulina (18). Sin
embargo, el aumento de la lipdlisis (a través de la infusion de intralipid y heparina), después de la ingesta de carbohidratos
previo al ejercicio, sélo restaura parcialmente la oxidacién de grasas hacia las condiciones de ayuno (18). El aumento en el
flujo glucolitico a partir del consumo de carbohidratos antes del ejercicio también parece inhibir activa y directamente la
oxidacidon de AG en el musculo esquelético, posiblemente inhibiendo el transporte de AG a la mitocondria (8).
Aparentemente, los distintos sistemas del organismo de alguna manera actiian en concierto para minimizar la apariciéon de
AG que no pueden ser oxidados por el musculo esquelético durante el ejercicio, cuando aumenta el flujo glucolitico.
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INTRODUCCION

A pesar de ser ampliamente reconocido que las grasas y los carbohidratos son los dos sustratos principales oxidados
durante el ejercicio, queda mucho por aprender acerca de los factores que regulan la oxidacién de las grasas. En el
musculo esquelético esta oxidacion deriva predominantemente ya sea de la vasta reserva de triacilglicéridos en el tejido
adiposo, o del contenido de triglicéridos directamente dentro de las fibras musculares (i.e., triacilglicéridos
intramusculares; TGIM) (11). Otra fuente potencial de grasas, los triacilglicéridos plasmaéticos, parece contribuir poco a la
oxidacion de grasas durante el ejercicio ya que la hidrdlisis de quilomicrones de triacilglicéridos por la lipoproteinlipasa, y
el consumo por el musculo durante la actividad, parecen ser relativamente bajos (24, 26). Sin embargo, los triacilglicéridos
plasmaticos, probablemente, sirvan principalmente para reponer los TGIM después del ejercicio.

Este trabajo de revision discutiréd las condiciones durante las cuales el aporte de acidos grasos (AG) a la mitocondria del



musculo esquelético podria limitar la oxidacidon de grasas, durante el ejercicio. La cantidad de AG en plasma o en el
sarcoplasma es pequeiia, y por lo tanto su “turnover” o recambio debe ser elevado con el fin de aportar una tasa
significativa de AG a la mitocondria para su oxidacion. Por ello, la hidrolisis de triglicéridos (lipdlisis), teéricamente
establece el limite superior para la oxidacion de grasa durante una actividad fisica. No todos los AG liberados por la
lipélisis son oxidados, debido a la reesterificacion o a las limitaciones en los distintos pasos del transporte de AG. Esto
incluye el transporte de AG fuera del tejido adiposo, a través de la circulacién en plasma, o de los capilares a la
mitocondria (38). Finalmente, el transporte de AG a través de la membrana mitocondrial podria limitar la oxidacion de las
grasas (8). Hay un cimulo de evidencias que indican que este Gltimo proceso es sensible al metabolismo de los
carbohidratos en general, y al flujo glucolitico en particular (8).

Este articulo respalda la idea de que la oxidacién de grasas en el musculo esquelético durante el ejercicio esta regulada, en
gran parte, por el metabolismo de los carbohidratos. Es interesante mencionar que las situaciones que desplazan la
oxidacion de sustratos de grasas a carbohidratos, como ocurre con las comidas carbonatadas pre-gjercicio, y el aumento en
la intensidad del mismo, parecen ejercer efectos bien coordinados, tanto sobre el tejido adiposo como sobre el musculo
esquelético (8, 21, 18, 29, 34). Aparentemente, los distintos sistemas del organismo se coordinan para minimizar la
aparicion de AG que no pueden ser oxidados por el musculo esquelético, durante el ejercicio.

MOVILIZACION Y OXIDACION DE SUSTRATOS DURANTE EJERCICIOS DE
INTENSIDAD PROGRESIVA

La Figura 1 muestra el patron con el cual los sujetos entrenados en resistencia oxidan carbohidratos y grasas durante
ejercicios de intensidades progresivas, realizados después de ayunar durante la noche (29). La infusidon a una tasa
constante de isétopos estables y la determinacion del enriquecimiento isotépico, permite el calculo de las tasas de
aparicion (TaAGL) y de desaparicion (TAAGL) de Acidos Grasos Libres (AGL) plasmaticos. La oxidacion de AG, con una tasa
exce siva de desaparicion de AGL, se calcula que es derivada de los TGIM suponiendo que la oxidacion de otras reservas de
triacilglicéridos durante el ejercicio (por ej., de triacilglicéridos plasmaticos) es relativamente pequeifia, y que la TdAGL es
completamente oxidada. Como se muestra en la Figura 1, el "turnover" (Td) de AGL en el plasma disminuye a medida que
la intensidad del ejercicio aumenta de una baja (por ej., 25 % del VO, max., comparable a una caminata suave), a una
moderada (por €j., 65 % del VO, max., comparable un ritmo de carrera de sostenido por 2-4 horas), a una alta intensidad
(por €j., 85 % del VO, méx., el ritmo mas elevado mantenido durante 30-60 min) (Figura 1).

Ademas, esta disminucion en el “turnover” de AGL plasmaticos (i.e., tanto Ta como Td) estuvo directamente reflejada en la
concentracion de AGL plasmaticos después de 30 min de ejercicio (Figura 2). No se realizaron mediciones al 45 % del
VO,méax para compararlas con el 25 % del VO,méax, y poder identificar la intensidad de ejercicio con la tasa mas alta de
TdAGL. Es interesante observar que la TaAGL y la concentracion de AGL plasmaticos aumentaron abruptamente cuando
termind el ejercicio al 85 % del VO,max, y en menor grado después del esfuerzo al 65 % del VO,méax, con una muy poca
perturbacién luego de la actividad al 25 % del VO,max (Figura 2). Dado que influjo de AGL en el plasma luego de terminar
el ejercicio, no estuvo asociado con una mayor lipélisis, ello pareceria reflejar la entrada en plasma de los AG “atrapados”
en el tejido adiposo durante el ejercicio, posiblemente debido a un inadecuado flujo sanguineo en el tejido adiposo (2, 33).
Si, en realidad, la magnitud del aumento post-esfuerzo en la concentracion de AGL refleja la “captura” relativa de AG, esto
parece estar directamente relacionado con la intensidad de ejercicio. La mayor “captura” de AG en el tejido adiposo
durante esfuerzos de alta versus baja intensidad (i.e., 85 % vs. 25 % del VO,méax), a pesar de las mayores tasas de lipdlisis
durante ejercicios de alta intensidad (29), parece prevenir la movilizacién en el plasma de los AG bajo condiciones durante
las cuales su oxidacion a través del musculo esquelético es reducida, como se discute mas adelante.
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Figura 1. Contribucion de los cuatro sustratos principales al gasto caldrico, después de 30 min de ejercicio al 25 %, 65 % y 85% del
mdximo consumo de oxigeno, con ayuno previo. Reproducido con permiso de Romijn et al. (29).
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Figura 2. Concentracion de AGL plasmaticos durante y después de un ejercicio al 25 %, 65 % y 85% del VO,mdx, después del ayuno
nocturno. Observar la magnitud del aumento en los AGL plasmdticos cuando finaliza el ejercicio, especialmente después del esfuerzo
al 85 % y 65 % del maximo consumo de oxigeno. Reproducido con permiso de Romijn et al. (29).

La Figura 1 indica que el aumento en la oxidacion total de grasas, cuando la intensidad de esfuerzo aumenta del 25 % al 65
% del VO,méax, parece estar derivado de la mayor oxidacion de TGIM en estos sujetos entrenados en resistencia. Al 25 %
del VO,méx, la oxidacion total de AG es similar a la TdAGL, mientras que al 65 % del VO,méx, la TdAGL puede ser
responsable de aproximadamente la mitad de la oxidacion total de AG, presumiblemente con los TGIM aportando el resto.
La oxidacion total de grasas es menor al 85 %, en comparacion con el 65% del VO,max, asociado con grandes aumentos en
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el flujo glucolitico que, como se discutird mas adelante, podria ser el mecanismo por el cual el metabolismo de los
carbohidratos regula de manera activa la oxidacién de AG.

LIPOLISIS DURANTE EL EJERCICIO

En reposo, el “ciclo de sustratos triacilglicéridos-AG” es alto apareciendo en el plasma sélo cerca del 30 % de los AG
resultantes de la lipdlisis, mientras que el resto es reesterificado (40). Por lo tanto, la lipdlisis en reposo excede
ampliamente la TaAGL y la oxidacién total de AG (3, 20, 40). Sin embargo, durante el ejercicio la reesterificacion es
notoriamente reducida y, por lo tanto, serd menor la diferencia entre la lipélisis y la oxidacion de grasas (40). Durante el
ejercicio en estado de ayuno, la lipdlisis excede la oxidacién de grasas en un 10-30 %, de acuerdo a la intensidad de
ejercicio y a la capacidad oxidativa de los sujetos (18, 22).

La lipolisis en el tejido adiposo, asi como en los TGIM, esta controlada por la lipasa hormona sensible, la cual es activada
por estimulaciéon de los receptores beta-adrenérgicos durante el ejercicio, en gran parte a través de la accion de las
catecolaminas en general, particularmente de la epinefrina (1, 6). La lip6lisis de los TGIM también podria estar influida por
procesos metabdlicos dentro de las fibras musculares contractiles (26, 36). Estos procesos podrian ser responsables del
aparente incremento en la oxidaciéon de TGIM durante ejercicios al 65 %, en comparacion con el 25 % del VO,méax (Figura
1). La insulina es, por lejos, la hormona antilipolitica més potente (4, 6). La disminucién de la insulina por debajo de los
niveles basales de reposo durante el ejercicio, podria servir para liberar atin mas la inhibicién de la lipdlisis. En reposo, la
estimulacion de los receptores alfa-adrenérgicos inhibe la lipdlisis en el tejido adiposo, pero este sistema ejerce poca
influencia sobre la lipdlisis durante el ejercicio (1). Por lo tanto, en un sentido simplificado, la lipélisis durante el gjercicio
parece estar activada, en gran medida, a través de las catecolaminas y del metabolismo intramuscular, e inhibida por la
accion de la insulina.

LA LIPOLISIS PUEDE LIMITAR LA OXIDACION DE LAS GRASAS DURANTE EL
EJERCICIO

Durante el ejercicio en estado de ayuno, el cual estd acompaiiado por bajos niveles de insulina, la lipdlisis total excede (y
por lo tanto no parece limitar) la oxidacion de las grasas. Los estudios que han suministrado a los sujetos acido nicotinico,
agente anti-lipolitico en el tejido adiposo, han observado una reduccion en la oxidacién de grasas durante el ejercicio (15).
Esta observacion indica que las disminuciones en la lipélisis estan asociadas con una menor oxidacién de grasas, pero no
se establece cuantitativamente que la oxidacion de grasas estuviera reducida al nivel de la lipdlisis (15). Hasta hace poco,
los estudios no habian medido en forma directa la lipdlisis durante el ejercicio, luego de la administracion de agentes anti-
lipoliticos, para comparar cuantitativamente la lipdlisis y la oxidacion de grasas. Reconociendo que la lipdlisis es muy
sensible a la insulina, Horowitz et al. (18) recientemente determinaron en forma directa que la lipdlisis es marcadamente
menor durante el ejercicio después de una comida rica en carbohidratos, hasta el grado en donde se iguala, y por lo tanto
limita, a la oxidacién de las grasas. Como se muestra en la Figura 3, durante un ejercicio (44 % del VO,max) en estado de
ayuno, la lipélisis excedia la oxidacién de las grasas en un 13 %. Sin embargo, cuando el ejercicio era realizado 60 min
después de haber ingerido glucosa para aumentar la insulina, la oxidacién de grasas se suprimié hasta el punto en donde
se iguald a la lipélisis (Figura 3). Durante una tercer serie también llevada a cabo después de la ingesta de glucosa (i.e.,
Glucosa + Alta Lipdlisis), la lipolisis fue incrementada en forma exdgena a través de la infusion endovenosa de
triacilglicéridos y heparina; la tltima libera LPL para hidrolizar el triacilglicérido infundido en el plasma. Es interesante
observar que esta estimulacion de lipdlisis increment6 la oxidacion de grasas en un 30 % durante el ejercicio, después del
consumo de carbohidratos (Figura 3), sugiriendo que la lip6lisis realmente limita la oxidacién de las grasas. Sin embargo,
deberia mencionarse que el incremento en la lipdlisis no restaurd la oxidacion de grasas a los niveles observados durante
el ejercicio en estado de ayuno. Esto implica que la ingesta de carbohidratos tiene efectos adicionales sobre el musculo
esquelético, los cuales reducen directamente su capacidad de oxidar grasas. Como se discute mas adelante, un factor
parece ser la reduccion en el transporte de AG a la mitocondria



DISPONIBILIDAD DE ACIDOS GRASOS LIBRES (AGL)

Bajo condiciones en las cuales la lipdlisis excede la oxidacion de las grasas durante el ejercicio, esta ultima aun podria
estar limitada por una entrada anormal de los AG liberados a la mitocondria. Como se discutié anteriormente, el ejercicio
de alta intensidad parece ser un buen ejemplo de esta situacién con alta lipdlisis, pero muy baja TaAGL y concentracion de
AGL plasmaticos (9,21,30). Nosotros hemos observado a ciclistas bien entrenados oxidar AG a una tasa de 43 mmol/kg/min
después de 30 min al 65 % del VO,max, en comparacion con sélo 27-30 mmol/kg/min cuando entrenaban al 85 % del
VO,maéx (29, 30). Dado que la restauracion de la concentracién de AGL plasmaticos a 1-2 mM durante el ejercicio al 85%
del VO,max increment6 la oxidacidén de grasas a 34 mmol/kg/min, durante el ejercicio a esa misma intensidad,
aparentemente casi la mitad de la disminucién normal en la oxidacién de grasas cuando la intensidad aumenta del 65 al
85% del VO,méx, se debe a una disponibilidad limitada de AGL plasmaticos para la oxidacién en el muisculo. Sin embargo,
la incapacidad de la oxidacion de las grasas de alcanzar los mayores niveles posibles en el musculo (i.e., 43 mmol/kg/min al
65% del VO,méx) indica que dicha oxidacion al 85 % del VO,max no estd meramente limitada por el aporte de AGL
plasméticos. Como se discute a continuacion, los factores intracelulares, como el mayor flujo glucolitico, podrian perjudicar
directamente la oxidacién de AG en el musculo.
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Figura 3. Comparacion de la oxidacion de grasas con relacion a la lipdlisis, después de 20-30 min de ejercicio al 44 % del VO,max.
Durante el ejercicio en estado de ayuno, la lipdlisis excedié la oxidacion de las grasas; (* indica p<0.05). Durante el ejercicio de 60
min, después de haber ingerido glucosa, tanto la lipdlisis como la oxidacion de grasas son significativamente menores (+ indica
p<0.05). El aumento en la lipdlisis a través de la infusion endovenosa de Intralipid y heparina, después de la ingesta de glucosa,
produjo un incremento significativo en la oxidacion de grasas, en comparacion con la glucosa (++ indica p<0.05), pero no una
restauracion a los niveles de ayuno. Reproducido con permiso de Horowitz et al (18).

Durante un ejercicio, tanto al 85 % del VO,max como al 44 % del VO,méax (después de una ingesta de glucosa), nosotros
hemos observado que la restauracion de la concentracion de AGL plasméaticos a 1-2 mM disminuia la oxidaciéon de
carbohidratos, debido solamente al ahorro en la utilizacién de glucdgeno muscular, sin una reduccién aparente en la
desaparicion de glucosa sanguinea (18, 30). Este efecto de economia de glucégeno concuerda con las observaciones
originales de Costill et al. (7), quienes hicieron correr a un grupo de sujetos al 70 % del VO,méax, 5-6 horas después de
haber ingerido una comida rica en carbohidratos, lo cual produjo una concentracion muy baja de AGL plasmaticos durante
la serie control (i.e., 0.2 mM). La ingesta de crema de leche y la inyeccion de heparina elevaron un 32 % la oxidacion de



grasas, y redujeron en un 40 % la utilizacion de glucégeno muscular. Por lo tanto, aparentemente la oxidacién de grasas se
ve, de alguna manera, perjudicada y la utilizacién de glucdgeno incrementada, durante ejercicios de intensidad moderada
a alta cuando la concentracion de AGL plasmaticos es de s6lo 0.2-0.3 mM, y la oxidacion total de grasas puede aumentarse
elevando la concentracién de AGL en plasma (7,9,30). Sin embargo, en estudios con AGL plasmaticos durante la serie
control en el rango de 0.5-1.0 mM, aparentemente un mayor aumento no elevé la oxidacion de grasas o el ahorro en la
utilizacion de glucégeno muscular (16, 28, 30). Esto probablemente se debid a que la disponibilidad de AGL plasmaticos no
limito la oxidacion total de grasas en las condiciones del grupo control.

FACTORES MITOCONDRIALES Y ENTRENAMIENTO DE RESISTENCIA

La oxidacion de las grasas ocurre en la mitocondria la cual, por supuesto, tiene un gran potencial para influir en dicha
oxidacion durante el ejercicio. La mayor densidad mitocondrial, caracteristica del entrenamiento de resistencia, produce
un aumento en la oxidacidon de grasas y una reduccion en el flujo glucolitico, tanto del glucégeno muscular como de la
glucosa sanguinea (5, 17, 19, 35). La reduccién en la glucogendlisis durante el ejercicio, a una determinada intensidad
absoluta, estd asociada con una menor perturbacién de la homeostasis celular (i.e., menor aumento de AMP y ADP) y con
una mayor oxidaciéon de TGIM (17, 19, 25). No esté claro la magnitud a la cual el entrenamiento de resistencia incrementa
la oxidacién de las grasas aumentando directamente la densidad mitocondrial, en oposicién con el efecto indirecto del
incremento de la densidad mitocondrial en la reduccién del flujo glucolitico.

Durante ejercicios de baja intensidad que provocan un consumo de oxigeno de 20 mL/kg/min, los sujetos entrenados en
resistencia y los desentrenados tienen niveles similares de lipélisis total, asi como de Ta y Td de AGL plasmaticos (22). A
pesar de esta estimulacion semejante en la movilizacion de AG, los sujetos desentrenados presentan una menor oxidacion
de grasas. Por lo tanto, durante el ejercicio a esta baja intensidad, los sujetos entrenados en resistencia muestran una
igualdad mayor entre la TdAGL y la oxidacion total de grasas, mientras que los sujetos desentrenados tienen una menor
oxidacion de grasas a pesar de la alta TdAGL plasmaéticos, asi como de la mayor concentracion de AGL. Esto sugiere que
durante esfuerzos de baja intensidad en sujetos desentrenados, la disponibilidad de AG no limita la oxidacién de grasas. Es
probable que la misma esté limitada por factores mitocondriales. Al contrario de ejercicios de baja intensidad a una
determinada intensidad absoluta, los esfuerzos al 70 % del VO,méx en sujetos entrenados en resistencia, en comparacion
con los sujetos desentrenados, provoca mayores tasas de lipdlisis y oxidacion total de grasas (23). La mayor tasa lipolitica
probablemente se debe, en gran parte, a una mayor lipélisis de TGIM (19, 25, 29), y no es sorprendente que la oxidacién
total de grasas aumente debido a que se incrementa el metabolismo oxidativo total.

FLUJO GLUCOLITICO Y OXIDACION DE LAS GRASAS

Nosotros hemos evaluado la hipétesis de que la oxidacién de las grasas esta regulada por el metabolismo de los
carbohidratos en general, y por el flujo glucolitico muscular en particular (8). Como herramienta para producir
hiperglucemia e hiperinsulinemia y, por lo tanto, para incrementar el flujo glucolitico durante el ejercicio, se utilizaron
ingestas de carbohidratos antes del ejercicio (8). Como se muestra en la Figura 4, las tasas de oxidacién de AG fueron
medidas durante la infusién endovenosa a tasa constante de cantidades pequefias de un 4cido graso de cadena larga (1-*C-
palmitato) vs uno de cadena media (I-"’C-octanoato). La oxidacién de octanoato no esté tan limitada por el transporte a la
mitocondria como lo esta la oxidacion de palmitato (14, 32). Nosotros observamos que el mayor flujo glucolitico, a partir de
la ingesta de glucosa, redujo significativamente la oxidacion de palmitato mientras que no tuvo efecto sobre la oxidacion de
octanoato. Esto sugiere que el flujo glucolitico regula la oxidacion de acidos grasos de cadena larga en el musculo
esquelético durante el ejercicio, posiblemente a través de inhibir su transporte a la mitocondria. Un método experimental
similar, utilizando una intensidad mayor de ejercicio para elevar el flujo glucolitico, arrojé resultados similares (34).

El flujo glucolitico podria regular la oxidaciéon de las grasas dentro del musculo esquelético activo a través de la formacion
de malonil-CoA (10, 39). La malonil-CoA es formada a partir de la acetil-CoA a través de la actividad de la acetil-CoA
carboxilasa (ACC) y es un potente inhibidor de la carnitina palmitoil-transferasa (CPT), con mucho menos efecto sobre la
carnitina octanoil-transferasa (COT) (31, 32) (Figura 4). Se formuld la hipétesis de que la concentraciéon de malonil-CoA
puede reflejar la disponibilidad de carbohidratos como sustrato con mayor flujo glucolitico produciendo més piruvato, y por
lo tanto, incrementando la acetil-Co A/Co A y la malonil-CoA, por lo cual se reduce luego la oxidacion de acidos grasos a
través de la disminucion en el transporte de acidos grasos de cadena larga a la mitocondria, via inhibicién de la CPT.
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Figura 4. Esquema del método experimental utilizado por Coyle et al. (8) para determinar si la oxidacién de dcidos grasos de cadena
larga (i.e., palmitato) se reduce mds que la oxidacion de dcidos grasos de cadena media (i.e., octanoato) por las elevaciones en la
glucosa plasmatica y en la insulina. Se formulo la hipdtesis que la formacion de malonil-CoA a partir de acetil-CoA, a través de la
actividad de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) es un potente inhibidor déla carnitina palmitoil-transferasa (CPT) con mucho menos

efecto sobre la carnitina octanoil-transferasa (COT).

Aparentemente, los aumentos en el flujo glucolitico incrementan la oxidacién de carbohidratos mientras que, directa y
activamente, reducen la oxidacion de 4cidos grasos. Si la reduccion en la oxidacion de AG, luego de la ingesta de glucosa,
hubiera sido simplemente un fenémeno pasivo del aumento en el flujo glucolitico y produccion de acetil-CoA a partir de la
glucosa, la oxidacion de palmitato vs. octanoato tendria que haber sido igual en respuesta al mayor flujo glucolitico. Esto
no ocurri6 asi. Por lo tanto, aparentemente, la preferencia para la oxidacidn de carbohidratos, cuando en el musculo hay
disponibilidad tanto de carbohidratos como de grasas, esta mediada, en parte, por la inhibicion activa de la oxidacién de
grasas a través de un proceso que parece involucrar al transporte de AG a la mitocondria.
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