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RESUMEN

El tracto gastrointestinal (GI) desempefia un papel fundamental en el aporte de carbohidratos y liquidos durante el
ejercicio prolongado y por lo tanto, puede ser un determinante fundamental del rendimiento. La incidencia de problemas
GI en los atletas que participan en eventos de resistencia es elevada, lo que indica que la funcién GI no siempre es optima
en esas condiciones. Una cantidad sustancial de pruebas sugiere que el sistema GI es altamente adaptable. Tanto el
vaciamiento gastrico como el confort estomacal pueden ser "entrenados" y también es posible disminuir la percepcion de
plenitud; algunos estudios han sugerido que pueden producirse incrementos de nutrientes especificos en el vaciamiento
gastrico. La evidencia también demuestra que la dieta tiene un impacto en la capacidad del intestino para absorber
nutrientes. Nuevamente, las adaptaciones que se producen parecen ser nutriente especificas. Por ejemplo, una dieta alta
en carbohidratos produce un incremento en la densidad de los transportadores de glucosa dependientes de sodio 1
(SGLT1) en el intestino y en la actividad del transportador, lo que permite una mayor absorciéon y oxidacién de
carbohidratos durante el ejercicio. También es probable que, cuando se producen tales adaptaciones disminuyen las
posibilidades de padecer incomodidad gastrointestinal. Los estudios futuros deberian incluir mas estudios realizados en
seres humanos y deberian enfocarse en una serie de areas, entre las que se incluyen los métodos mas efectivos para
inducir adaptaciones intestinales y la evolucion en el tiempo de las adaptaciones. Para desarrollar estrategias eficaces es
importante una mejor comprension de los mecanismos precisos que son los responsables de estas adaptaciones. Esta claro
que el "entrenamiento nutricional" puede mejorar el vaciamiento gastrico y la absorcidon, y probablemente podria reducir
las posibilidades y/o la gravedad de los problemas gastrointestinales, mejorando asi el rendimiento de resistencia y
proporcionando una mejor experiencia para el atleta. El intestino es un érgano importante para los atletas de resistencia y
debe ser entrenado para las condiciones en las que deberd funcionar de manera optima.

Documento sin titulo

1 Entrenamiento del intestino

Frecuentemente los atletas subestiman la importancia del tracto gastrointestinal (GI). El suministro de fluidos exdgenos y
de fuentes de carbohidratos puede ser fundamental para el rendimiento, especialmente durante el ejercicio prolongado [1].
Ademés, los sintomas gastrointestinales como hinchazoén, calambres, diarrea y vomitos son comunes en muchos deportes,
especialmente en los deportes de resistencia [2]. Sin un buen funcionamiento del sistema gastrointestinal, se vera afectada
la entrega de nutrientes y se produciran una amplia gama de sintomas gastrointestinales. Claramente, el tracto intestinal
es altamente adaptable, y se ha sugerido que el entrenamiento selectivo del tracto intestinal puede mejorar el suministro
de nutrientes durante el ejercicio y al mismo tiempo puede aliviar algunos (o todos) los sintomas [3]. Este tipo de
entrenamiento, a veces llamado "entrenamiento del intestino", ha recibido relativamente poca atencion en la literatura y,
hasta donde yo sé, no hay articulos de revision sobre este tema. Proporciono una visién més detallada de la evidencia que
sostiene que el sistema GI puede ser adaptado a través del entrenamiento nutricional.

2 Vaciamiento gastrico y "Entrenamiento del estomago"



El vaciamiento gastrico es un paso fundamental para la liberacion de carbohidratos y fluidos exégenos hacia el musculo
activo. Anecdéticamente, los atletas se quejan de que los fluidos se acumulan en el estdmago y de que padecen una
sensacion de hinchazoén, especialmente durante los ejercicios de alta intensidad [4] o ejercicios muy prolongados en
condiciones de calor. La deshidratacion puede favorecer este fendmeno y empeorar los sintomas [4, 5]. La evidencia
anecddtica también demuestra que el estdbmago puede adaptarse al consumo de grandes volimenes de liquido, sélidos o a
combinaciones de ambos. Por ejemplo, se sabe que los concursantes experimentados de competencias de alimentaciéon
"entrenan" sus estomagos para que puedan contener grandes volumenes de comida con menos molestias y, mediante
entrenamiento regular, son capaces de comer volimenes de comida en un pequefo lapso de tiempo que son impensables
para un individuo promedio no entrenado El récord actual de todos los tiempos es de 69 hot dogs (con pan) en 10 min.
Para lograr esto, los comedores competitivos entrenan usando una variedad de métodos: masticar grandes trozos de goma
de mascar durante largos periodos de tiempo o experimentan una distension estomacal bebiendo liquidos o comiendo los
alimentos que deberdan consumir en la competencia. Incrementan los volimenes progresivamente, y demoran varias
semanas en alcanzar un nivel en el que puedan ser competitivos. Esto demuestra la adaptabilidad del estomago. Realizar
este "entrenamiento estomacal" tiene dos efectos principales: (1) el estdbmago puede expandirse y contener mas alimentos
y (2) el hay una mayor tolerancia al estémago lleno por lo que no se percibe como tan lleno. Ambos aspectos podrian ser
relevantes para una situacion de ejercicio.

Las pautas actuales recomiendan la ingesta de liquidos durante el ejercicio para evitar padecer deshidratacion del 2% (2%
del peso corporal). La ingesta de liquidos recomendada puede ser sustancial, especialmente en atletas entrenados y en
condiciones calurosas donde las tasas de sudor son altas. Estas grandes ingestas pueden causar incomodidad y en algunos
casos problemas GI. Por lo tanto, los atletas generalmente deben manejar de manera simultanea el confort GI, la
hidratacién y el suministro de carbohidratos. Junto con otros autores hemos recomendado realizar entrenamiento para
estas elevadas ingestas con el objetivo de reducir la incomodidad y la posibilidad de alteraciones GI [3, 6, 7]. Sin embargo,
muy pocos estudios han investigado directamente los efectos del "entrenamiento nutricional del estémago".

Lambert et al. [8] demostraron que los corredores entrenados eran capaces de tolerar comodamente la ingesta de una
solucion de carbohidratos y electrolitos a una velocidad aproximadamente igual a su tasa de sudor durante 90 minutos de
entrenamiento con un consumo de oxigeno méaximo del 65% (VO2max) a ~ 25 2C, 30% de humedad relativa (HR).
Curiosamente, observaron que el confort estomacal mejor6 significativamente con el tiempo al practicar estas altas
ingestas. Debemos seflalar que este mayor confort se produjo sin cambios mensurables en la tasa de vaciado gastrico [8].
Quizés el estomago se adapté mediante la extension de las paredes para permitir un mayor espacio para el liquido. Esto
probablemente reduciria el malestar estomacal y reduciria el estimulo para un vaciado gastrico mas rapido. El
entrenamiento para el consumo de volimenes mayores podria ser una estrategia eficaz para evitar estos problemas en las
competencias, particularmente para los atletas que experimentan incomodidad GI aun cuando ingieren volimenes
relativamente pequeiios.

Los estudios también han demostrado que el vaciamiento géstrico de los carbohidratos puede acelerarse aumentando la
ingesta dietética de ese carbohidrato. Cunningham et al. [9] suplementaron la dieta de dos grupos de voluntarios con 400 g
de glucosa por dia durante 3 dias. El tiempo medio de vaciado (t1/2) en el test de prueba de alimentacion con glucosa fue
significativamente més rapido después de que la dieta estandar habia sido suplementada con glucosa en comparacion con
la dieta estandar sola (mediana 20,7 min [rango 4,6-36,8] vs 29,1 [rango 19,8-38,4 ]). Notablemente, el vaciado géstrico de
una bebida proteica se mantuvo sin cambios (mediana 18,0 min [rango 12,5-23,6] frente a 16,1 [rango 9,6-22,7]). Los
autores concluyeron que es posible que se produzca adaptacion rapida y especifica de los mecanismos reguladores del
intestino delgado para el vaciamiento géstrico de soluciones nutritivas en respuesta a aumentos en la carga dietaria. Otro
estudio demostré que la suplementaciéon de una dieta estandar con 440 g de glucosa por dia durante 4-7 dias aceleré el
vaciamiento gastrico tanto de glucosa como de fructosa (t1/2 82 + 8 vs 106 = 10 min para la glucosay 73 £ 9 vs 106 = 9
min para fructosa) [10]. Las concentraciones plasmaticas del péptidos insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) fueron
mayores con la dieta suplementada con glucosa; lo que llevo a los autores a concluir que el vaciamiento gastrico de glucosa
y fructosa se aceleré probablemente como resultado de una reduccién de la inhibiciéon por retroalimentacion de los
receptores del lumen intestinal [10].

Un estudio demostré que la ingesta diaria de 120 g de fructosa durante 3 dias aceler¢ el vaciamiento gastrico de fructosa
pero no el de glucosa [11]. Aparentemente la duracion relativamente corta de la manipulacion dietética (3 dias) fue
suficiente para provocar adaptaciones en el vaciamiento géstrico.

Tales observaciones no son especificas para los carbohidratos. Los estudios han demostrado que una dieta rica en grasas
estimul6 el vaciamiento gastrico. Cunningham et al. [12] demostraron que el vaciamiento gastrico de un test de
alimentacion se aceler6 después de 7 dias de una dieta con alto contenido de grasa (258 g/dia). Las reducciones en t1/2 de
una comida de prueba en respuesta a la intervencion se volvieron estadisticamente significativas después de 14 dias.
Tendencias similares se observaron después de 4 dias, pero las mismas no alcanzaron la significacion estadistica, lo que
sugiere que las adaptaciones a la grasa en la dieta pueden ser mas lentas que las respuestas a los carbohidratos.



Castiglione et al. [13] demostraron una adaptacion similar después de 14 dias de una dieta rica en grasas e informaron que
estos efectos eran altamente especificos para las grasas y que una comida de carbohidratos se vaciaba a la misma
velocidad antes y después de una dieta rica en grasas.

Las adaptaciones pueden ser probablemente explicadas a través de la desensibilizacién de los receptores de nutrientes y
de una menor inhibicién por retroalimentacion del vaciamiento gastrico. Sin embargo, también es posible que el aumento
de la absorcion provoque una reduccion en la exposicion de los receptores a los nutrientes. Las secciones 6 y 7 aportan
evidencia de una mayor absorcion de nutrientes en respuesta a los cambios en la dieta.

2.1 Entrenamiento del Estomago: Resumen

Algunos estudios han demostrado claramente que los desafios nutricionales especificos producen adaptaciones del
vaciamiento gastrico especificas de ese desafio. Por egjemplo, el aumento de la ingesta de glucosa en la dieta aumenta el
vaciamiento gastrico de la glucosa, pero no de las proteinas, y el aumento en la ingesta de grasas produce un vaciamiento
gastrico més rapido de las grasas, pero no de los carbohidratos. Muy pocos estudios han entrenado especificamente el
intestino para mejorar la tolerancia y el vaciamiento gastrico durante el ejercicio, pero los resultados generalmente
parecen prometedores. Se han observado efectos después de 3 dias de la modificacion dietética.

3 Transporte Intestinal de Azicares

Una vez que el estomago se vacia, la mayor parte de la absorcién de liquidos y azlcares se realiza en el duodeno y en el
yeyuno. La glucosa y la galactosa son transportadas a través de la membrana luminal de los enterocitos por el
transportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT) -1 (Figura 1).
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Figura 1. Absorcion de glucosa y fructosa. La glucosa y la fructosa se absorben desde la luz intestinal (a la izquierda) a través del
enterocito (membrana luminal y basolateral) hacia la sangre (a la derecha), a través de diferentes vias que implican SGLT1 y GLUTS5,

respectivamente. SGLT1= transportador de glucosa sodio-dependiente 1, GLUT5= transportador de glucosa 5 (transportador de
fructosa), GLUT2= transportador de glucosa 2

3.1 Transportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT)-1



La absorcion de glucosa (y galactosa) se acopla con el transporte de sodio y el gradiente electroquimico asociado. Una
bomba Na/K+ ATP-asa, localizada en la membrana basolateral, es la responsable de mantener el gradiente electroquimico.
Se ha sugerido que el transportador de glucosa (GLUT)-2, otro de los transportadores, puede ser expresado en la
membrana luminal cuando altas concentraciones de glucosa estan presentes en el lumen [14, 15]. Esta teoria de facilidad
adicional de transporte de glucosa sigue siendo controversial, y generalmente se cree que SGLT1 es el responsable de la
mayor parte de la absorcién de azucares provenientes de la dieta [16].

En la mayoria de los estudios realizados con mamiferos, se ha observado que SGLT1 se expresa en el borde en cepillo de
los enterocitos [17-21]. Los niveles de expresion suelen ser mas altos en el yeyuno, seguidos por el duodeno y el ileon [22].
SGLT1 no se expresa en el intestino grueso [22].

3.2 Transportador de Glucosa (GLUT) -5

La fructosa utiliza un transportador diferente (GLUT-5) al de la glucosa que no depende del sodio y es altamente especifico
para la fructosa. La regulacién de GLUT-5 es mas rapida que la regulaciéon de SGLT1. Los cambios en el transporte de
fructosa son generalmente simultaneos a cambios similares en ARNm mensajeros de GLUT5 (mRNA) y a la abundancia de
proteinas. En ratas, el RNAm de GLUTS5 se duplica dentro de las 3 h después de la perfusion intestinal con una solucion de
fructosa [23]. Hay que sefialar que estos efectos s6lo se han demostrado en ingestas anormalmente altas de fructosa (al
menos el 30% de la energia en la dieta proveniente de fructosa, mientras que una ingesta tipica en la dieta occidental es de
alrededor del 9%).

3.3 GLUT2

Para ir desde el enterocito hacia la circulacion sistémica, los azicares deben atravesar la membrana basolateral. Los tres
monosacaridos utilizan el transportador bidireccional GLUT2, que también es independiente de sodio. Se cree que la
capacidad de GLUT?2 para transportar glucosa a través de un gradiente de concentracion es muy grande [14, 15].

3.4 Otros transportadores

Hay poca evidencia de la existencia de otros transportadores de carbohidratos ademéas de SGLT1 y GLUT5 en la membrana
luminal y GLUT2 en la membrana basolateral. Se han sugerido otros transportadores pero aparentemente, en caso de que
existan, serian poco importantes para el transporte de carbohidratos desde un punto de vista cuantitativo. Dado que
GLUT2 no parece ser limitante, me centraré principalmente en SGLT1 y GLUTS5.

4 Transportadores de carbohidratos y transporte de glucosa durante el ejercicio

La regulacion de las proteinas de transporte de carbohidratos es esencial para la provision de glucosa al cuerpo en
condiciones de reposo. Ademads, durante el ejercicio, cuando la administracién exégena de carbohidratos puede ser
importante para el rendimiento, los transportadores seran los responsables de la administracién de glucosa al musculo
activo. Los estudios realizados durante ejercicios han proporcionado evidencia indirecta pero soélida de que la liberacion de
carbohidratos esta limitada por la capacidad de transporte de SGLT1 (para revisiones, ver Jeukendrup [1, 6, 7]y
Jeukendrup y McLaughlin [3]). Una revision reciente basada principalmente en mediciones mas directas realizadas en
animales también concluy6 que el intestino tiene la capacidad de absorber glucosa a través de los niveles basales de
SGLT1, pero que esta capacidad se vuelve limitada cuando los carbohidratos en la dieta superan un cierto nivel [24].

En tasas de ingesta superiores a 60-70 gramos de carbohidratos por hora (glucosa, sacarosa, maltosa, maltodextrina,
almidon), la oxidacion de carbohidratos exdgenos alcanza un méaximo en una velocidad de alrededor de 60 g/h (Figura 2)
[1, 3, 6, 7]. Incluso una ingesta a 144/h [25] o0 180 g/h [26] no aument? las tasas de oxidacion exdgena de carbohidratos
muy por encima de 60 g/h. Debido a que esta limitacién no fue causada por el vaciamiento gastrico, el consumo de glucosa
muscular, o el almacenamiento de glucégeno hepatico, los autores dedujeron que la absorcion tenia que ser el factor
limitante [27]. Cuando se ingiri6 fructosa ademas de grandes cantidades de glucosa, las tasas de oxidacién de
carbohidratos se elevaron por encima de 60 g/h [28]. Estos estudios sugieren fuertemente que el transporte de glucosa a
través de la célula epitelial es el factor limitante, y que se habria alcanzado la maxima capacidad de transporte de SGLT1
[29]. Debido a que también habria una relacién dosis-respuesta entre la ingesta de carbohidratos y el rendimiento [30-32],
y a que probablemente una disminucion de la capacidad del intestino junto con una mayor ingesta de carbohidratos pueda
provocar alteraciones GI [2], continda la busqueda de la forma de aumentar la capacidad de absorcién de carbohidratos.

Se ha propuesto que el entrenamiento del intestino seria una forma de aumentar la cantidad y/o la actividad de los
transportadores SGLT1, pero la evidencia en los seres humanos hasta el momento es limitada [6].



Ingesta baja
In lev
= el gesta elevada
@ Poco o nada de estrés Gl
=] pero se recomienda el
i “‘entrenamiento del intesting”
- Carbohidratos g
L= ]
< de transporte ; gf
o g miultiple "
o € g |
5<S 60
23
o
o Fuente con Probables problemas
. un unico astrointestinales
© carbohidrato =~ ©
0

10 60 90 120
Ingesta de carbohidratos durante el ejercicio (g/h)

Figura 2. Esquema de la oxidacion de carbohidratos exdgenos a partir de un tinico carbohidrato (negro) y carbohidratos de
transporte multiple (azul), realizado en base a datos presentados en otros trabajos [3, 7, 51, 52]. Estd claro que se pueden conseguir
mayores tasas de oxidacion con carbohidratos de transporte miiltiple, especialmente con altas ingestas. En ingestas de hasta 60 g/h,

no hay diferencia entre los carbohidratos de transporte individual y los de transporte multiple, pero cuando la ingesta aumenta por
encima de 60 g/h y el transportador de glucosa dependiente de sodiol (SGLT1) se satura, la fructosa afiadida producird mayores tasas
de oxidacion de carbohidratos exdgenos. La ingesta recomendada de carbohidratos de transporte simple y mtltiple se indica con un
circulo. Si las fuentes con un solo carbohidrato son ingeridas a tasas superiores a 60 g/h, es probable que se presenten problemas
gastrointestinales. Con carbohidratos de transporte miiltiple, se han observado menos sintomas, pero se recomienda "entrenar el
intestino" (y acostumbrarse a las altas ingestas).

Utilizando una técnica de perfusion segmentaria, Shi et al. [33] observaron una estrecha relacién entre la absorcion de
agua y absorcién de solutos en el duodeno-yeyuno, especialmente cuando estan presentes multiples sustratos
transportables (es decir, glucosa, sacarosa, glicina, Na+). Confirmamos esta observacion en estudios realizados con seres
humanos durante el ejercicio: los carbohidratos de transporte multiple aumentan la absorcién y la oxidacion de
carbohidratos y esto se asocia con un aumento en la absorcion de liquidos [34]. Por lo tanto, otro beneficio de aumentar la
capacidad de transporte de carbohidratos es que probablemente también se mejore la ingesta de liquidos (para una ingesta
dada de carbohidratos). La mejora de la absorcién de liquidos puede ayudar a prevenir la deshidratacion (y la reducciéon
del rendimiento inducida por deshidratacion), pero una absorcién mas completa también podria reducir las posibilidades
de sufrir incomodidad GI [2].

Para plantear y elaborar recomendaciones practicas, es importante comprender la regulacion del transporte intestinal de
glucosa. Por lo tanto, a continuacién discutiré la regulaciéon mas detalladamente antes de aportar sugerencias para las
implicancias précticas.

5 Regulacion del Transporte de Glucosa Intestinal

Se ha demostrado que la regulacion de la absorcion de glucosa esta directamente relacionada con la expresion de la
proteina SGLT1. Bob Crane propuso la existencia de un cotransporte de Na+/glucosa en 1960 en el Simposio sobre
Transporte de Membranas y Metabolismo realizado en Praga [35], pero el transportador real no fue identificado hasta los
anos ochenta [36]. Estudios realizados en los afios 60 también observaron que la ingesta de carbohidratos en la dieta podia
influir en la capacidad de absorber glucosa [37]. En 1983, se demostré que los transportadores intestinales eran
estimulados o inhibidos en funcién de la composicion de la dieta [38]. Al menos en ratas, parece que los cambios en la dieta
no tienen que ser extremos para poder observar los efectos sobre la absorcion, y estos efectos se han observado no sélo
para los azucares, sino también para aminoacidos [38]. Aumentos en la absorcion se han observado en tan sélo 0,5 dias en



ratas [38]. Ademés se observd que las enzimas digestivas eran reguladas hacia el alza en respuesta a la composicién
dietética. Por ejemplo, Deren et al. [39] demostraron en 1967 que las ratas que habian ayunado durante 3 dias
experimentaron aumentos de cuatro veces en la actividad de la sacarasa y la maltasa en respuesta a una dieta de sacarosa
en comparacioén con una dieta con caseina [39]. Esto se correlacioné con aumentos en la hidrélisis de sacarosa y en la
absorcion de fructosa.

Cuando en los afios ochenta se identificaron los transportadores de azdcares en el intestino, los estudios comenzaron a
medir los cambios en el contenido y en la actividad de SGLT1 en respuesta a la dieta. Varios modelos con roedores [18, 40]
permitieron demostrar que tanto la actividad como la abundancia de SGLT1 estdn reguladas por la ingesta de
carbohidratos en la dieta. Esta claro que la proteina SGLT1 responde a las concentraciones de glucosa en el lumen. Sin
embargo, se observd el mismo nivel de estimulaciéon de SGLT1 cuando se utilizaron analogos de glucosa para los cuales la
membrana era impermeable [41], lo que sugiere que un sensor de glucosa detecta glucosa o sus anélogos, y desencadena
la regulacién por incremento de los transportadores SGLT1.

5.1 Mecanismo de deteccion

Se ha demostrado que células especializadas (células L y células K) de la membrana luminal intestinal expresan células
receptoras de sabor. En particular, se ha demostrado que los receptores T1R2 y T1R3 detectan el sabor dulce. Las células
T1R2 y T1R3 estén acopladas a través de una proteina G (alfa-gustducina) con una cascada de eventos celulares
descendentes que finalmente conducen a una regulacion por incremento de SGLT1. En las siguientes secciones se ofrece
un andalisis més detallado de las vias potenciales involucradas.

5.2 Edulcorantes y otros analogos

SGLT1 es estimulado en respuesta, no sélo, frente los carbohidratos de la dieta sino que también frente a los edulcorantes.
Margolskee et al. [17] confirmaron hallazgos previos de que la expresion de proteina SGLT1 en ratones de tipo salvaje que
consumian una dieta suplementada con carbohidratos casi se duplicaba en comparacién con ratones que recibian una dieta
baja en carbohidratos. Sin embargo, la expresion de SGLT1 también se duplicé cuando la dieta baja en carbohidratos era
suplementada con los edulcorantes sucralosa, acesulfame K o sacarina, pero no cuando se suplementaba con aspartame.
La observacion de que el aspartame no tenia ningin efecto no es sorprendente porque se sabe que los ratones no perciben
el aspartame como dulce.

5.3 Otros componentes dietéticos que regulan el transporte intestinal de glucosa

Una serie de componentes de la dieta han sido relacionados con la regulacion del transporte de glucosa. El consumo de
cloruro de sodio parece modular el transporte intestinal de glucosa. Los estudios sugieren que la concentracién luminal
crénicamente elevada de glucosa y sodio produce una mayor expresion de la proteina SGLT1 [42]. Todavia permanecen sin
respuesta muchas preguntas sobre los mecanismos que intervienen y si los efectos del sodio y de la glucosa son aditivos
[43].

La fibra dietética es otro componente con efectos potenciales, pero los estudios no han sido concluyentes: algunos estudios
observaron una disminucion, algunos no observaron cambios y otros observaron un aumento en el transporte intestinal de
glucosa con el aumento de la ingesta de fibra dietética. Fibra es un término amplio utilizado para describir caracteristicas
muy diferentes, y las fibras pueden tener efectos sobre el vaciamiento gastrico, la motilidad y la composicién y estructura
del tracto intestinal. Por lo tanto, no es sorprendente que los resultados de los estudios no hayan sido concluyentes.

A mi leal saber y entender, ningtn estudio realizado con humanos ha investigado los efectos de los constituyentes de la
dieta en la absorcion intestinal de glucosa. Por lo tanto, debido a la ausencia de resultados, seria prematuro sugerir
recomendaciones serias.

5.4 Mecanismos Moleculares

La proteina SGLT1 experimenta una regulaciéon por incremento en respuesta a una serie de estimulos, entre los que se
incluyen, aunque no se limitan, la glucosa y galactosa: la 3-o-metilglucosa (sustrato no metabolizable de SGLT1) y fructosa
(no es sustrato de la SGLT1). La regulacion por incremento de la proteina SGLT1 depende de la disponibilidad de estos
azucares, pero el metabolismo de estos azicares no es necesario. El hecho de que la expresion de SGLT1 responda a los
anélogos de glucosa y azucares no transportados por SGLT1 sugiere que hay un receptor separado que detecta estos
analogos de glucosa.

Los estudios han sugerido que la regulacién por incremento mediada por azicar de SGLT1 probablemente implique una
via de segundos mensajeros acoplada a proteina G [41, 44] (Figura 3]. Mas recientemente, se demostré en ratones que
tanto TIR3 como la gustducina se expresan en células enddcrinas del intestino y son necesarias para la expresion de



SGLT1 in vivo, en respuesta a los azucares o edulcorantes presentes en el lumen [17]. Por otra parte, la SGLT1se expresa
en los enterocitos (Figura 3). Esto significa que debe existir un evento de seflalizacién entre las células endocrinas del
intestino que son quimiosensibles y los enterocitos que absorben. Se sabe que las células endécrinas del intestino pueden
secretar hormonas endocrinas tales como colecistoquinina (CCK), péptido tirosina tirosina (PYY), neurotensina, péptido
tipo glucagoén (GLP)-1, GLP-2 y GIP. Las incretinas GLP-1 y GIP son secretadas en respuesta a los aztcares dietéticos e
intervienen en el transporte, el metabolismo y la homeostasis de la glucosa. Shirazi-Beechey et al. [24] describieron una
posible via de regulacion. Los receptores de dulce TIR2+T1R3, expresados en la membrana luminal de las células
endocrinas con vellosidades, detectan la concentracion luminal de glucosa. Cuando esta concentracion de glucosa alcanza
un umbral, se activa una cascada de sefalizacion en células endocrinas que involucra los receptores TIR2+ T1R3, la
gustducina y otros elementos de sefializacién. Esto provoca la secreciéon de GLP-1, GLP-2 y GIP. La unién de GLP-2 a su
receptor en las neuronas entéricas provoca un potencial de accion. Este estimulo se transmite a regiones subepiteliales a
través de proyecciones axonales. Esto evocaré la liberacién de un neuropéptido en los enterocitos de absorcién. La union
de este neuropéptido a su receptor produce un aumento de las concentraciones intracelulares de adenosin monofosfato
ciclico (cAMP), aumentando asi la estabilidad del mRNA de SGLT1 y aumentando la concentracién de proteina SGLT1.
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Figura 3. Mecanismo propuesto para la regulacion por incremento de la proteina transportadora de glucosa dependiente de sodio 1
(SGLT1). Los receptores de sabor dulce TIR2+ T1R3, expresados en la membrana luminal de las células endocrinas con vellosidades,
detectan la concentracion luminal de glucosa. Cuando esta concentracion de glucosa alcanza un umbral, activa una cascada de
sefializacion en las células endocrinas que involucra los receptores TIR2+ T1R3, gustducina, y otros elementos de sefializacion. Esto
producird la secrecion de GLP-1, GLP-2 y GIP. La union de GLP-2 a su receptor GLP-2R en las neuronas entéricas provoca un
potencial de accion. Este estimulo, a su vez, se transmite a las regiones subepiteliales por proyecciones axonales, que evocardn la
liberacion de un neuropéptido en los enterocitos encargados de la absorcion. La union de este neuropéptido a su receptor aumenta las
concentraciones de cAMP intracelular, y aumenta de este modo la estabilidad del mRNA de SGLT1 y la concentracion de proteina
SGLTI1.

Abreviaturas: AAAAA=Cadena de aminodacidos, AC= Adenilato ciclasa, AMPc=AMP ciclico, cAMPRE= Elemento de
respuesta a AMP ciclico, GIP=Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa, GLP=Péptido tipo glucagon, GLP-2R=
Receptor para GLP-2, ARNm=ARN mensajero, SGLT1= Transportador de glucosa dependiente de sodio 1, TIR2+ T1R3=
Receptor de sabores formado por un dimero de las proteinas T1R2 y T1R3. Adaptado de Shirazi-Beechey et al. [24] con
autorizacion.

Se ha demostrado que GIP regula directamente SGLT1 y aumenta la absorcién en el yeyuno del raton. A su vez, el aumento



de la absorcion de glucosa también ejerce un efecto en la secrecion de GIP [45]. Estudios recientes han demostrado que el
bloqueo del receptor GIP tiene efectos marcados en la expresiéon de SGLT1, lo que sugiere que GIP desempefia un papel
importante en la regulacién por incremento de SGLT1 [46].

Varios aspectos de este mecanismo ain no han sido demostrados, y algunos aspectos han sido discutidos [16], pero no
quedan dudas de que de alguna manera se detecta la glucosa luminal y, a través de una cascada de sefializacidon, se
incrementan los niveles de la funcién de la proteina SGLT1.

5.5 Evolucion en el tiempo

En ratones, la expresion de la proteina intestinal SGLT1 en las vesiculas con membranas de ribete en cepillo en el intestino
delgado aumento 1,9 veces después de 2 semanas de una dieta alta en carbohidratos [17]. En un estudio realizado en
caballos, que se cree que tienen una adaptacion lenta frente al aumento de carbohidratos en la dieta, la expresion de la
proteina SGLT1 determinada en biopsias intestinales se increment6 después de sélo 1 semana de administracion de una
dieta alta de carbohidratos, y su abundancia se incrementé mas después de 1y 2 meses de seguir esta dieta. Lechones que
recibieron una dieta muy rica en carbohidratos durante 3 dias experimentaron aumentos en la proteina SGLT1 y también
aumentos en la absorcion de glucosa [47].

Aunque no existen estudios directos en humanos, un gran nimero de estudios en animales sugieren que la evolucion en el
tiempo de los cambios en la expresién de SGLT1 es relativamente rapida. Varios estudios han observado cambios
significativos después de sdlo unos pocos dias de variaciéon de la dieta [17]. Por lo tanto, parece razonable sugerir que
varios dias de una ingesta alta de carbohidratos pueden aumentar el contenido de SGLT1 y la capacidad de absorber
glucosa, pero una exposicion mas prolongada en la dieta podria producir mayores adaptaciones.

6 Regulacion de la absorcion en atletas

Un elegante estudio de Cox et al. [48] nos aportd las pistas mas importantes obtenidas hasta la fecha, de que la
manipulacion de la dieta puede producir una mejor entrega de carbohidratos durante el ejercicio. En este estudio, 16
ciclistas entrenados en resistencia fueron asignados a un grupo que consumio6 una dieta alta en carbohidratos o a un grupo
control. Durante 28 dias, ambos grupos se entrenaron (16 h/semana) y su rendimiento mejoré como resultado de este
entrenamiento. Ambos grupos consumieron una dieta con un contenido moderado de carbohidratos (5 g/kg/dia). El grupo
con elevado contenido de carbohidratos consumié un suplemento adicional de 1,5 g/kg por hora de ejercicio realizado
diariamente. El suplemento de carbohidratos fue aportado principalmente en forma de bebida de glucosa. Ademas,
recibieron alimentos ricos en carbohidratos para satisfacer las demandas horarias de ejercicio. El grupo control también
recibié un suplemento nutricional, pero éste estaba compuesto por alimentos ricos en grasas y proteinas con contenido
limitado en carbohidratos. Los sujetos del grupo cuya dieta era alta en carbohidratos consumieron los suplementos antes,
durante e inmediatamente después del ejercicio. Los ciclistas del grupo control consumieron su suplemento después del
ejercicio. En promedio, el grupo que consumio el suplemento con carbohidratos tenia una ingesta de carbohidratos diarios
de 8,5 g/kg, mientras que el grupo control consumia 5,3 g/kg/dia.

Antes y después del periodo de entrenamiento de 28 dias, todos los sujetos realizaron una prueba de ejercicio en donde
consumieron una soluciéon de carbohidratos al 10%. Se utilizaron marcadores isotopicos para medir la oxidaciéon del
carbohidrato exdgeno. Se observé que la oxidacion exdgena de carbohidratos habia mejorado después de la dieta
suplementada con carbohidratos. La explicacién mas probable es el aumento en la capacidad de absorber carbohidratos
como resultado de una regulacién por incremento de los transportadores SGLT1. Los autores concluyeron que, para los
atletas que compiten en eventos de resistencia, en donde los carbohidratos exdgenos son una fuente de energia importante
y hay una gran oportunidad para ingerir carbohidratos, podria ser beneficioso aplicar esta estrategia de mayor ingesta de
carbohidratos [6, 7, 48].

Esta claro que un aumento en la ingesta de carbohidratos en la dieta puede aumentar la abundancia y la actividad de los
transportadores SGLT1 intestinales, y que esto da lugar a una mayor capacidad para absorber carbohidratos. Lo contrario
también podria ser cierto. Con la restriccion de carbohidratos a partir de la reduccion de la ingesta de carbohidratos, o
mediante dietas altas en grasas o incluso cetogénicas, o reduciendo la ingesta total de energia, la ingesta diaria de
carbohidratos puede llegar a ser muy baja. Estudios en corderos han demostrado que a medida que la dieta varia de leche
a hierba se produce el desarrollo del rumen, que es donde lo carbohidratos de la dieta se fermentan en 4cidos grasos
volatiles. La formacion del rumen evita eficazmente la llegada de monosacéridos al intestino. Como resultado, hay una
marcada disminucion tanto en el contenido de proteinas SGLT1 del intestino, como en la capacidad del intestino delgado
para absorber los carbohidratos [49, 50].

7 Problemas gastrointestinales

Los problemas GI son muy frecuentes entre los atletas, y 30-50% de todos los atletas experimentan estos problemas con



regularidad [2]. Aun se desconocen las causas, pero estos problemas podrian estar en parte determinados genéticamente y
serian altamente individuales [2]. Es probable que los mecanismos que producen los problemas del tracto GI superior e
inferior sean diferentes. Los sintomas tienen una mayor probabilidad de manifestarse y son exacerbados por las
condiciones climaticas calurosas y por la deshidratacion [2].

Aunque no siempre se puede establecer un vinculo con la ingesta nutricional, se ha observado que ciertas practicas se
correlacionan con la incidencia de problemas GI: la ingesta de fibra, la ingesta de grasas y las soluciones altamente
concentradas de carbohidratos parecen aumentar la prevalencia de problemas GI.

Probablemente existen varias razones para estos problemas, pero dos de las razones importantes y mas frecuentes son la
sensacion de plenitud estomacal por un menor vaciamiento gastrico durante ejercicios prolongados y la diarrea como
resultado de los cambios osméticos.

Se piensa que el entrenamiento del intestino puede aliviar algunos de estos sintomas, tal vez a través de la mejora del
vaciamiento gastrico y la sensacion de plenitud (reduccién de la hinchazén), mejorando asi la tolerancia frente a volimenes
mayores y aumentando la velocidad de absorcion, lo que produce un menor volumen residual y menos cambios osmoéticos

[2].
8 Implicaciones practicas y conclusiones

En la Figura 4, les presentamos un resumen de las implicaciones practicas. Aunque se necesitan algunas extrapolaciones
de estudios en animales, es probable que las adaptaciones en el intestino humano sean tan rapidas como lasque se
observan en otros mamiferos. Esto significa que varios dias y, ciertamente 2 semanas, de una dieta con alto contenido de
carbohidratos pueden producir aumentos significativos en el contenido de SGLT1 de la luz intestinal. Sobre la base de
datos obtenidos en animales, un aumento en el contenido de carbohidratos dietéticos del 40 al 70% podria provocar una
duplicacion de los transportadores SGLT1 en un periodo de 2 semanas.
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Figura 4. Resumen de los métodos disponibles para "entrenar el intestino", las adaptaciones que pueden producirse en el intestino y
las implicaciones para el rendimiento

Ademads de una mayor capacidad de absorcidn, es esencial que una mayor ingesta de carbohidratos pueda ser tolerada y
evacuada desde el estomago. Aunque generalmente se cree que el vaciamiento géastrico no es un factor limitante, es
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probable que una combinacion de factores (por ejemplo, calor, alta ingesta de carbohidratos y ejercicio de alta intensidad,
todos factores asociados a la inhibicién del vaciamiento gdastrico) actien juntos, comprometiendo asi el vaciamiento
gastrico. Por lo tanto, es importante practicar una estrategia nutricional de competencia durante el entrenamiento para
acostumbrarse a volimenes maés altos de ingesta o ingestas de carbohidratos mas altas.

La mayoria de los atletas consumen una dieta moderada a alta en carbohidratos, por lo que se podria argumentar que los
beneficios de aumentar atin mas la ingesta de carbohidratos so6lo serian pequefios. En la actualidad, no se conoce con
detalle la relacion entre la ingesta diaria de carbohidratos y la capacidad de transporte de glucosa en el intestino humano.
Tal vez, el hecho de que hayamos observado poca variacion en las tasas méximas de oxidacién de carbohidratos ex6genos
en muchos afos de investigacion con cientos de participantes, sea un signo de que la dieta tiene efectos relativamente
pequeiios sobre la capacidad méxima de transporte de carbohidratos del intestino. El hecho de que la capacidad de
transporte casi nunca haya superado los 60 g/h, incluso en individuos, puede ser una sefal de que los aumentos no serian
draméticos. Por otro lado, investigaciones como el estudio de Cox et al. [48] sugieren que estos transportadores pueden
ser regulados hacia el alza en un periodo de tiempo relativamente corto.

Aunque no se conoce la magnitud exacta de los efectos en los atletas que ya estdn consumiendo una dieta alta en
carbohidratos, parece coherente concluir que los atletas que no estan consumiendo una dieta alta en carbohidratos pueden
beneficiarse sustancialmente. Cuando los atletas aplican restriccion de carbohidratos porque estan consumiendo una dieta
baja en carbohidratos, alta en grasas o cetogénica; o estdn reduciendo la ingesta de energia para bajar de peso, la
reduccion de la carga diaria de carbohidratos probablemente reducira la capacidad de absorber carbohidratos durante la
competencia. Esto podria ser una de las razones por las que estos atletas anecddticamente parecen reportar mas
problemas GI. A estos atletas les recomendaria que incluyeran algunos dias con consumo elevado de carbohidrato en sus
entrenamientos.

Las guias actuales recomiendan una ingesta de carbohidratos de hasta 60 g para un ejercicio de hasta 2 horas. Cuando el
ejercicio tiene una duracién mayor a 2 horas, se recomienda una cantidad ligeramente mayor de carbohidratos (90 g/h), y
estos carbohidratos deben consistir en una mezcla de carbohidratos de transporte multiple, por ejemplo, glucosa: fructosa
0 maltodextrina: fructosa. Para obtener una ingesta de carbohidratos de 90 g/h, los atletas podrian "mezclar y combinar"
para poder adecuarse a sus preferencias personales y tener en cuenta su tolerancia [6, 7]. Dado que el intestino es tan
adaptable, parece prudente incluir entrenamientos con alto consumo de carbohidratos en la rutina semanal e ingerir
regularmente carbohidratos durante el ejercicio. Con estas estrategias, el intestino puede ser entrenado para absorber y
oxidar mas carbohidratos, lo que a su vez deberia provocar menos malestar gastrointestinal y un mejor rendimiento.
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