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RESUMEN

La fisiologia y bioquimica del musculo esquelético es un campo establecido con cientificos ganadores de premios Nobel, y
data de 1920. No fue hasta la ultima parte de 1960 que aparecié una gran focalizacion sobre las adaptaciones fisioldgicas y
bioquimicas del musculo esquelético al entrenamiento. El estudio de las adaptaciones al entrenamiento revela un amplio
rango de propuestas integrativas, desde el nivel sistémico hasta el molecular. Los avances en nuestro entendimiento de las
adaptaciones al entrenamiento han llegado como una ola a causa de la introduccion de nuevas propuestas experimentales.
Las investigaciones han revelado que el ejercicio puede ser efectivo para prevenir y/o tratar algunas de las enfermedades
cronicas més comunes de la segunda mitad del siglo 20. El mudsculo entrenado en resistencia es més efectivo para
consumir triacilglicéridos plasmaticos, glucosa y acidos grasos libres. Sin embargo, en el tiempo presente, la mayoria de
los mecanismos subyacentes a la adaptacion del musculo esquelético humano al ejercicio todavia permanecen por ser
descubiertos. Poco es conocido acerca de los factores reguladores (e.g., proteinas o vias de sefalizacion) que modulan
directamente la expresion de los genes sensibles al ejercicio. Debido a que una gran cantidad de potenciales sefales
fisioldégicas y bioquimicas cambian durante el ejercicio, en el préximo siglo va a ser un gran desafio ir mas alla de los
estudios correlacionales e identificar los mecanismos responsables. Las adaptaciones metabdlicas del musculo esquelético
podrian probar ser un componente critico para prevenir enfermedades como diabetes tipo 2, obesidad y enfermedad
cardiocoronaria. De este modo, los estudios de entrenamiento han tenido un impacto en el establecimiento de una etapa
para una “reformacién de la medicina preventiva” en una sociedad que necesita un retorno al estilo de vida activo y natural
de nuestros ancestros.
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INTRODUCCION

La historia esta repleta de esfuerzos para expandir los limites conocidos de la existencia humana. Los exploradores como
Marco Polo, Cristébal Coldén, Sir Edmund Hillary, y Neil Armstrong nos proporcionan varios ejemplos. Similarmente, los
investigadores del ejercicio del siglo pasado han sido motivados por el deseo de entender como pueden ser extendidos los
limites del cuerpo humano. La historia muestra que la mayoria del progreso en esta area ha sido logrado a través de
esfuerzos de investigacion heroicos de investigadores que estudiaron las adaptaciones del musculo esquelético al
entrenamiento, como August Krogh, P.D. Gollnick, J.O. Holloszy, y B. Saltin. En la actualidad, la mayoria de los
mecanismos subyacentes a la adaptaciéon del musculo esquelético humano al ejercicio todavia permanecen por ser
descubiertos.

Un propdsito de esta revision es resumir el flujo de estudios variados para dilucidar los mecanismos de las adaptaciones



del musculo esquelético al ejercicio (1). La fisiologia del ejercicio es una de las ciencias biolégicas més antiguas. El
principio acerca de que la masa muscular se adapta durante el entrenamiento de fuerza progresivo habia sido bien
establecido en el tiempo de las dinastias Griegas y Romanas. En 1968, William Harvey establecié, “mientras mas
musculoso y fuerte es el hombre, méas firme es la carne, mas fuerte, ancho, denso y fibroso es el corazon, y mas gruesas y
fuertes sus auriculas y arterias” (9). De este modo, William Harvey no fue solo un precursor en el uso del método cientifico
y un padre de la fisiologia (6, 7), sino también un fisiélogo del ejercicio. En 1777, Lavoisier demostré que el oxigeno es
tomado en el cuerpo y el diéxido de carbono es eliminado durante la respiracion (ver Ref. 6 para la historia de la
calorimetria). En 1842, fue demostrado que las proteinas, carbohidratos y grasas eran oxidados en el cuerpo, pero la
primera asociacion definitiva del metabolismo de los carbohidratos con la contracciéon muscular no fue hecha hasta 1857.
Los valores de calor de las grasas, proteinas y carbohidratos fueron proporcionados en 1884, y los estudios de calorimetria
eran comunes al final del siglo 19. Estos primeros estudios presentaron el fundamento para muchos estudios entre 1970 y
2000, documentando el gasto energético y la participacion de combustibles durante el ejercicio. Nosotros sabemos que uno
de efectos del entrenamiento de resistencia es un cambio en la utilizacién de sustratos desde carbohidratos a grasas
durante el ejercicio.

LOS ESTUDIOS DE EJERCICIO HAN SIDO REALIZADOS POR GANADORES
DEL PREMIO NOBEL

Entre los afios 1910 y 1920 en Dinamarca, August Krogh desarrollo instrumentos como el espirémetro, el cicloergémetro
electromagnético, y un aparato de analisis de gases (18). Esto fue un presagio de una tendencia histdrica para utilizar
avances tecnolégicos para promover descubrimientos en fisiologia del ejercicio. Estos instrumentos le permitieron a Krogh
demostrar el valor relativo de los carbohidratos y las grasas como fuentes de energia para la contraccién muscular.
Ademas, el demostré que una deficiencia de oxigeno desarrollada al comienzo de un trabajo no era repuesta hasta la
conclusién del mismo, y el también enfatizd la importancia del retorno venoso al corazon (7, 18). Krogh continué hasta
ganar el Premio Nobel en Medicina y Fisiologia en 1920 por su “descubrimiento de la regulacién del mecanismo motor de
los capilares” (13). Sus estudios de los capilares fueron extendidos al ejercicio cuando descubrié que el didmetro promedio
de los microvasos abiertos, era mayor en los musculos que trabajaban que en los musculos en reposo (7, 18). Poco después,
en 1922, A. V. Hill de Inglaterra gano el Premio Nobel en Medicina y Fisiologia por su descubrimiento relacionado a la
produccion de calor en los musculos. El también estuvo asociado con siete trabajos cientificos publicados en 1923-1924
que se focalizaron sobre la utilizacién de oxigeno, la seleccion de combustibles, y la produccion de acido lactico en los
humanos que realizan ejercicio. Hill introdujo el concepto acerca de que los sistemas circulatorio y respiratorio imponen
limitantes en la méxima captacién de oxigeno durante el ejercicio en humanos (10). Las contribuciones adicionales de los
ganadores de Premios Nobel, O. Meyeroff de Alemania y J. C. Eccles de Australia, van a ser discutidas luego. La
fisiologia/bioquimica del musculo durante el ejercicio es una ciencia fascinante que ha arrojado algunas de las més grandes
mentes cientificas.

1960: ADVENIMIENTO DE LA EXPLOSION DE LA INVESTIGACION HACIA LA
ADAPTACIONES DEL MUSCULO ESQUELETICO

Interesantemente, el nimero de ambos, estudios de entrenamiento en animales y humanos se incrementé dramaticamente
en el mismo tiempo. Antes del comienzo de 1960, eran pocos los estudios acerca de las adaptaciones bioquimicas y
fisioldgicas en el musculo esquelético entrenado. Por ejemplo, entre 1927 y 1947, los trabajos del Laboratorio de Fatiga de
Harvard, conducidos por D.B. Dill y otros, produjeron muchos estudios perspicaces sobre los cambios fisiolégicos en los
humanos en respuesta al ejercicio y a varios estimulos estresantes, pero este trabajo no incluyé adaptaciones del musculo
esquelético (12). Hasta 1960, las investigaciones fisioldgicas del ejercicio se habian focalizado sobre las respuestas y las
adaptaciones del sistema cardiovascular y el transporte de oxigeno al musculo. Aunque fue bien reconocido que el musculo
esquelético se hipertrofia con el entrenamiento de fuerza de alta intensidad (19) y que el volumen cardiaco aumenta
después del entrenamiento de resistencia en humanos y animales (19), generalmente no se pensaba que el musculo
esquelético se adaptaba metabolicamente al entrenamiento aerdbico. Esto estd documentado, més interesantemente,
contrastando las muy pocas citas acerca de las adaptaciones al entrenamiento del musculo esquelético en la primera
edicion del clasico libro de texto de fisiologia (1). Muy pocos estudios habian siquiera intentado estudiar las adaptaciones
metabdlicas del musculo esquelético. Una excepcion interesante fue el hallazgo acerca de que la estimulacion eléctrica
diaria del musculo de conejo retrasaba el rigor mortis, asociado con una menor aparicién de fosfato inorganico y amoniaco



en el musculo entrenado “muerto” (ver Ref. 19). De este modo, a 100 afios de la actualidad, probablemente los cientificos
van a describir a la investigaciéon acumulada en los 30 afios pasados, como los afios fundamentales para el entendimiento
de las adaptaciones bioquimicas en el musculo.

En el caso de la investigacion en humanos, la reintroduccion de la biopsia muscular con aguja para las investigaciones en
ejercicio por Bergstrom y Hultman (2) ilustra como un avance tecnoldgico relativamente simple puede tener un impacto
importante en los afos de futuras investigaciones. Antes de 1966, la respuesta metaboélica del musculo esquelético al
ejercicio era principalmente inferida a partir de mediciones quimicas hechas en la sangre y el aire espirado (17).
Inicialmente, las biopsias del musculo esquelético humano ejercitado fueron frecuentemente usadas para mediciones de
glucégeno y tipos de fibras musculares. Aproximadamente 1300 publicaciones de Medline desde 1966 tienen estas cuatro
palabras “biopsia”, “musculo”, “humano” y “ejercicio” en sus abstracts. Sin embargo, este numero subestima mas
probablemente el uso de la técnica de biopsia muscular, ya que los abstracts pueden no siempre incluir términos
metodoldgicos como “biopsia” (las palabras “musculo”, “humano” y “ejercicio” estuvieron contenidas en 11667 abstracts).
El avance simple de la biopsia por aguja permitié mediciones directas de la quimica muscular.

¢Como han progresado histéricamente los estudios de entrenamiento en el musculo esquelético?. La respuesta a esta
pregunta puede ser descrita usando tres ejemplos: microcirculacién del musculo esquelético, tipos de fibras y seleccion de
combustibles.

Microcirculacion

La historia de las investigaciones en microcirculacién durante el gjercicio puede ser una de las mas ricas hasta la fecha en
fisiologia del ejercicio, habiendo sido impulsada por un Premio Nobel en 1920, otorgado a Krogh. La influencia del ejercicio
sobre el flujo sanguineo al musculo, ejemplifica un drea que ha producido consistentemente oleadas de respuestas luego de
la aplicacion de nuevos enfoques experimentales a las investigaciones del ejercicio. La cateterizacion de arterias y venas
en humanos que realizan ejercicio, la determinacién del flujo sanguineo de un miembro en los humanos, y el desarrollo de
maquinas para realizar ejercicio con un solo miembro para humanos en los afios 60’ y 70’ permitié el desarrollo de muchos
de los conceptos actualmente conocidos. Ya no contintian siendo cuestionados hallazgos como el hecho de que la capacidad
del flujo sanguineo méaximo es mayor que el gasto cardiaco maximo y que el flujo sanguineo es redistribuido a los mtsculos
que trabajan durante el ejercicio. Ain en 1934 habia sido reportado que el entrenamiento en cintaergémetro incrementaba
la vascularizacion de los musculos de las piernas de conejillos de Indias, pero no en los muisculos no reclutados de la
mandibula (1). Introducida por M.H. Laughin y R.A. Armstrong en los 80’, el uso extensivo de las técnicas de microesferas
permitio el surgimiento de mucho de nuestro actual conocimiento acerca de cdmo es redistribuido el flujo sanguineo para
equilibrar las demandas energéticas. Por ejemplo, el flujo sanguineo muscular en animales que realizan ejercicio no es
uniformemente distribuido y varia entre los tipos de fibras, en un rango de 60 a 400 ml/min en los tipos de fibras blancas y
rojas, respectivamente. La habilidad de aislar y estudiar microvasos de musculos esqueléticos ha conducido a una oleada
de productividad en los 90’, con respecto a los mecanismos reguladores del flujo sanguineo. Adicionalmente, usando
técnicas de biologia molecular, estamos actualmente en el borde de una nueva ola de investigaciones acerca de factores de
crecimiento y vias de sefializacién responsables de la angiogénesis inducida por el entrenamiento de resistencia. La
tecnologia del ADN recombinante provee actualmente una herramienta para los investigadores del ejercicio para
sobreexpresar los factores de crecimiento y la induccién del crecimiento capilar en el musculo esquelético. Un ejemplo del
uso de tal tecnologia seria una reexaminacion acerca de que realmente conocemos acerca de los beneficios funcionales de
un incremento en la densidad capilar para el rendimiento en el ejercicio en el musculo esquelético.

Tipos de Fibras

El musculo esquelético no es homogéneo, estda compuesto de diferentes tipos de fibras musculares, cada una de las cuales
tienes su propio fenotipo. A.J. Buller, J.C. Eccles, y R.M. Eccles proporcionaron el primer estimulo importante para los
estudios de los cambios inducidos por el ejercicio en los tipos de fibras musculares en 1960, cuando reportaron el hecho de
transformaciones de fibras durante la inervacion cruzada de musculos lentos con nervios rapidos y viceversa (4). J.C.
Eccles luego gano el Premio Nobel en 1963 por establecer la relacién entre la inhibicién de las células nerviosas y la
repolarizacién de la membrana celular. En los afios 70’, las biopsias musculares y la histoquimica permitieron el
descubrimiento acerca de que el musculo esquelético de los velocistas de clase mundial contenia un alto porcentaje de
fibras de contraccion répida, mientras que el musculo esquelético de los atletas de resistencia tenia un alto porcentaje de
fibras de contraccion lenta. En las dos décadas pasadas, los estudios han demostrado que tanto el entrenamiento de
resistencia como el de fuerza pueden causar que las fibras cambien de los tipos de fibras mas rapidas (y mas fatigables) a
expresar isoformas de miosina mas lentas exhibiendo mayor resistencia. De manera contraria, los modelos de inactividad
fisica causan un cambio en la direccién opuesta. Las claves acerca de cdmo el ejercicio induce la conversion entre las
isoformas de miosina estan siendo estudiadas ahora con el uso de ratas transgénicas para determinar los elementos
reguladores del ADN. Las caracteristicas metabdlicas de los tipos de fibras que influencian la fatigabilidad y la potencia
podrian también tener un impacto significativo sobre el riesgo de desarrollar una enfermedad. Actualmente, estdn siendo



reportadas las asociaciones entre un alto porcentaje de fibras réapidas y el “sindrome metabdlico” (agrupamiento
metabodlico de la aterosclerosis, diabetes mellitas tipo II e hipertensién). Una relacidn de causa y efecto entre las isoformas
de miosina y la salud probablemente no existe per se; mas bien, son las propiedades metaboélicas asociadas con diferentes
tipos de fibras lo que parece influenciar la predisposicién a la enfermedad, de acuerdo a estudios preliminares. En el
préximo siglo, va a ser importante continuar buscando mecanismos moleculares que regulen las diferencias en los
fenotipos metabdlicos entre tipos de fibras.

Seleccion de Combustibles

En el siglo 19, fue sugerido que el combustible usado por el musculo esquelético para el trabajo eran las proteinas. Sin
embargo, en 1907, fue observado que habia una rédpida acumulacién de acido lactico en el musculo ejercitado hasta la
fatiga (ver Ref. 5). Esto condujo eventualmente al reconocimiento con el Premio Nobel en 1922 para O. Meyeroff por su
descubrimiento de la relacidon fija entre el consumo de oxigeno y el metabolismo del &cido lactico en el musculo. Meyerhoff
publicé el concepto acerca de que la formacidn del acido lactico era una fuente de energia indispensable para la
contraccion muscular, sin embargo, el ATP tenia todavia que ser descubierto para ese tiempo. E. Lundsgaard (14)
desaprobd la hipotesis de Meyerhoff en 1930, cuando report6 que los musculos tratados con acido monoiodoacético (en los
cuales la glucdlisis es inhibida a nivel de la gliceraldehido 3-fosfato dehidrogenasa) podian trabajar anaerobicamente sin la
formacion de acido lactico. Lindsgaard también demostro la relacion lineal entre el trabajo mecanico realizado bajo una
variedad de condiciones y la cantidad de fosforo liberado a partir de la fosfocreatina.

El resto del siglo 20 fue dedicado ampliamente al entendimiento de las fuentes de combustibles que proveen ATP para las
contracciones musculares (3, 16). La utilizaciéon de la bioquimica, histoquimica, isétopos metabdlicos y la resonancia
magnética nuclear, entre otros, ha contribuido al gran progreso en nuestro entendimiento acerca de como se adapta el
musculo esquelético al entrenamiento. Las técnicas de biologia molecular estdn justo empezando a dilucidar los
mecanismos que regulan la expresion de genes criticos. Ahora conocemos que hay una gran diferencia en la fuente de
combustible utilizada entre los musculos entrenados y no entrenados en resistencia, durante y después del ejercicio. El
entrenamiento de resistencia incrementa la capacidad de clearance de la glucosa plasmaética, los acidos grasos libres, y
triacilglicéridos del musculo esquelético. La exposicion excesiva a estos metabolitos plasmaéticos tiene influencias negativas
sobre la salud de una variedad de tejidos. Es de este modo interesante destacar que el muisculo esquelético entrenado
puede ser considerado como un “poso” para los metabolitos asociados a enfermedades como la diabetes, hipertension,
obesidad y enfermedad cardiocoronaria. Por ejemplo, volviendo al trabajo de J.O. Holloszy en los afios 60’, ha sido
establecido que el ejercicio reduce los triacilglicéridos plasmaticos (ya que esta ampliamente asociado con un incremento
de la lipoprotein-lipasa muscular) (11) y que la contraccion del musculo esquelético incrementa la captacion de azicar
independientemente de la insulina (ya que el entrenamiento esta considerablemente asociado con el reclutamiento,
inducido por la contraccion, de los transportadores de glucosa GLUT-4) (8). Asi los descubrimientos de los efectos del
entrenamiento sobre el musculo esquelético van probablemente a jugar un gran rol en la prevencién de algunas de las mas
comunes y costosas enfermedades que afectan actualmente a las sociedades sedentarias.

El Misculo Esquelético se Comunica con otros Organos

El concepto discutido arriba, por el que el metabolismo muscular juega un rol en la salud de los tejidos no musculares, es
un ejemplo de “biologia integrativa” (un término invocado recientemente). Otro ejemplo es la relacion entre el musculo
esquelético y variables cardiovasculares como el control de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea (15). Los estudios
de mioneurografia han demostrado que el tono simpatico esta disminuido después del entrenamiento, lo cual contribuye a
disminuir la resistencia vascular periférica y explica la reduccion en la hipertension de algunas personas. Ademas, otros
han sugerido que hay una menor descarga de los nervios aferentes tipo III y IV en los musculos entrenados, conduciendo a
una actividad autonémica atenuada del corazdn y los vasos sanguineos (respuesta presora del ejercicio). De este modo, los
estudios de ejercicio han revelado que el musculo esquelético hace mucho mas que producir la potencia para la
locomocion. Los estudios recientes han demostrado que el musculo esquelético entrenado también influencia otros drganos
asi como la salud de toda la persona.

LAS INVESTIGACIONES DEL EJERCICIO REQUIEREN ENFOQUES
INTEGRATIVOS

La habilidad de los fisiélogos del ejercicio de conducir investigaciones sobre diferentes niveles de organizacion estructural
(desde el cuerpo humano hasta 6rganos, células, organelas, moléculas) ha tenido un impacto increiblemente importante
sobre el conocimiento avanzado de la adaptacion humana. A. Krogh, A. V. Hill, y O. Meyerhoff apreciaron la necesidad



critica de entender mecanismos al nivel “micro” en el contexto de los sistemas fisiolégicos. Los departamentos de
fisiologfa, medicina y bioquimica, raramente contratan cientificos integrativos, y de acuerdo al Indice de Citas, la mayoria
de los trabajos cientificos “calientes” dentro del campo general de la biologia médica eran de campos distintos a la
fisiologia. De manera contraria, desde 1964 hasta 1979, J.O. Hollozsy tuvo 5 de sus primeras 19 publicaciones revisadas
como Citas Clasicas (ISI Current Contents). Creemos que si los investigadores del ejercicio tienen que continuar siendo
cientificos valiosos en las &reas de prevencidon de enfermedades y descubrimientos bioldgicos, luego los programas
principales deben también apreciar la necesidad de definir los mecanismos en los sistemas fisioldgicos. Las dificultades
tecnoldgicas para realizar tales experimentos en animales vivos podria explicar porque los enfoques reduccionistas usando
modelos con células cultivadas (e.g. desarrollo muscular) progresan mas rapidamente de lo que lo hacen los estudios
mecanicos de las adaptaciones al ejercicio de todo el cuerpo. Desafortunadamente, los sistemas con cultivos de células
vélidos que modelaran el musculo esquelético en ejercicio no fueron desarrollados en el siglo 20.

LA ESTRATEGIA INVERSA

Es generalmente mas facil para un explorador encontrar la salida de un bosque después de haber dejado un sendero que
entrar en el bosque y tratar de encontrar un sendero cuando hay muchos rastros que elegir. En esta analogia, los rastros
son las vias metabodlicas que causan la adaptacion al ejercicio, y el sendero objetivo seria la expresion de un gen
importante. Cualquier protocolo de entrenamiento dado involucra probablemente muchas sefiales, incluyendo, pero no
estando limitado solo a, factores paréacrinos, autocrinos, hormonales y neurales, flujo de intermediarios metabdlicos,
fuerzas mecanicas, y multiples vias de sefializacion intracelular. Debido a que podria haber cientos de sefiales de entrada
potenciales a las células del musculo esquelético durante y después del estimulo del ejercicio, los fisiélogos del ejercicio
han intentado histéricamente descifrar cuales sefiales son responsables de los cambios adaptativos en la expresion de
proteinas especificas. Dado que algunas de las sefiales del ejercicio son probablemente redundantes, algunas son
probablemente sinérgicas, y aun otras parecen ser contradictorias, ha sido muy dificil identificar los mecanismos
subyacentes a las adaptaciones especificas del musculo esquelético que ocurren durante el entrenamiento. En efecto,
aunque esta siendo hecho cierto progreso, estamos presionados a enumerar completamente cualquier via de sefalizacion
intacta que pueda decirse conclusivamente que causa cambios en la expresion genética durante el entrenamiento.

Un paradigma esencial de la biologia molecular es que los factores de accién-trans (usualmente las proteinas ligadoras de
ADN y ARN) interactiian con los elementos reguladores de accion-cis (trozos cortos de nucleétidos de ADN o ARN) para
cambiar la expresion genética. Como fue definido por nosotros, la estrategia inversa sigue una via de sefalizaciéon
corriente arriba a partir de elementos reguladores de nucleétidos especificos sobre un gen determinado/ARNm al origen
de la sefial de ejercicio al nivel del tejido o a nivel de todo el cuerpo. Esta estrategia ha proporcionado a los investigadores
de otras areas con un gran éxito para relacionar los cambios en la expresion genética con procesos fisioldgicos complejos
involucrados en sefales potenciales multiples. De este modo, es esencial, pero también dificil, identificar elementos
reguladores sobre los genes sensibles al ejercicio, para determinar como el ejercicio podria influenciar la union de los
factores de accion-trans a estos elementos reguladores, y finalmente, para determinar cual via de sefalizacion esta
implicada.

LA HISTORIA PREDICE EL FUTURO

La historia de la adaptaciéon muscular al entrenamiento es rica con descubrimientos realizados por cientificos habilidosos
que aplicaron tecnologias y enfoques nuevos. Nosotros estamos asi seguros de que no vamos a tener que esperar hasta el
final del siglo 21 antes de que los fisidlogos del ejercicio demuestren muchos de los mecanismos relacionados a como el
ejercicio mejora la salud y el rendimiento humano sobre una base molecular/genética.
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