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RESUMEN

Esta parte discute la compleja regulacion del metabolismo de las grasas. Las catecolaminas como estimulador de lipdlisis y
la insulina como supresor, desempeifian roles muy importantes en la regulacién de la oxidacién de las grasas. La
interaccion de los carbohidratos y el metabolismo de las grasas fue largamente estudiada en la pasada década pero la
comprension de esta regulacion multi-factorial es compleja y sigue sin entenderse por completo. En 1963, Randle et al,
propusieron al ciclo glucosa- acido graso como un posible mecanismo, y mas recientemente se propuso la teoria de la
regulacion a través de la malonil CoA como posible camino para explicar los cambios en el metabolismo de carbohidratos y
grasas en reposo y durante el ejercicio. La intensidad del ejercicio afecta la oxidacion de las grasas, principalmente
incrementando la lipdlisis y la disponibilidad de acidos grasos durante el ejercicio de baja a moderada intensidad. A altas
intensidades de ejercicio, tanto la reduccion en la disponibilidad de 4cidos grasos (Ta AG reducida), asi como los factores
intramusculares reducen la oxidacién de las grasas. Estos factores intramusculares se desconocen en gran medida. La
densidad mitocondrial incrementada luego del entrenamiento y el aumento de las enzimas oxidativas pueden explicar en
parte la oxidacion aumentada de acidos grasos durante el ejercicio, tal como se observa luego del estimulo de
entrenamiento. Sin embargo, también puede ser importante el suministro de acidos grasos para la mitocondria. La
evidencia disponible sugiere que los acidos grasos adicionales oxidados luego del entrenamiento son derivados
principalmente de los triacilglicéridos intramusculares, y no de los &cidos grasos derivados del tejido adiposo o de los
triacilglicéridos circulantes.
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INTRODUCCION

En la parte I de esta revision, “Movilizacién de acidos grasos y metabolismo muscular” publicada en una edicién previa del
Internacional Journal of Sports Medicine (70), se hizo una resefia de la importancia de las grasas como sustrato durante el
ejercicio, y se describié que nivel de grasas se moviliza desde el tejido adiposo, cuanto de ese monto es transportado a
través de la sangre, tomado por el musculo y utilizado en el mismo para su oxidacion. Ademés se discutieron los roles de
diferentes combustibles lipidos (acidos grasos en plasma, acidos grasos derivados de lipoproteinas plasmaéticas, acidos
grasos de triacilglicéridos intramusculares). La parte II se concentrard en la interaccion entre el metabolismo de



carbohidratos y grasas, y la regulacion de la utilizaciéon de sustratos. Ademas se discutira el efecto de la intensidad del
ejercicio y el entrenamiento. En la parte III: “Efecto de las intervenciones nutricionales”, en una edicién posterior de esta
publicacién (71), se le prestara atencion a los efectos de las diversas manipulaciones nutricionales sobre el metabolismo de
los acidos grasos.

REGULACION DE LA UTILIZACION DE SUSTRATOS

Regulacion hormonal

Los cambios en la gluconeogénesis, lipolisis y cetogénesis durante el ejercicio pueden ser explicados, al menos en parte,
por los cambios en las concentraciones de hormonas. El perfil catabélico hormonal, tal como se observa durante el
ejercicio de resistencia intenso se promovera luego de una dieta baja en carbohidratos o con un balance de energia
negativo (40, 41, 77, 80). Las hormonas pueden afectar primariamente la movilizacién de acidos grasos (e.g., lipdlisis). La
concentracion de insulina decrece mientras que los niveles de glucagoén, epinefrina, norepinefrina, asi como también la
hormona de crecimiento (STH) y cortisol, se incrementan. La STH tiene un efecto facilitador sobre las catecolaminas, y por
lo tanto también sobre la liberacion de acidos grasos en el torrente sanguineo. Las catecolaminas tienen un potente efecto
estimulante sobre la lip6lisis, mientras que la insulina es un fuerte inhibidor de la lipdlisis (48) (ver también parte I de esta
revision: Seccion “Lipdlisis en el tejido adiposo”. Galbo (40) concluyd que los cambios en las concentraciones plasmaticas
de estas hormonas fueron principalmente causadas por cambios en las concentraciones plasmaticas de glucosa. Sin
embargo, no puede excluirse una estimulaciéon simpatica de liberacién de hormonas. Durante el ejercicio las catecolaminas
plasmaticas y la actividad simpatica neural se elevan exponencialmente con el incremento de la intensidad de ejercicio. Sin
embrago, el efecto de las concentraciones de catecolaminas en el plasma sobre la lipdlisis y la oxidacién de grasas durante
el ejercicio no han sido muy bien descritas. Romijn et al (102) demostraron que durante el ejercicio a baja intensidad (25 %
VO, méx) la renovacion (turnover) de acidos grasos se incrementé cinco veces, mientras que las concentraciones de
catecolaminas en plasma se elevaron solo 50 % por sobre los valores de reposo. Cuando se incrementd la intensidad del
ejercicio hasta el 65 y 85 % del VO, max los niveles de catecolaminas en plasma se incrementaron 3-6 y 7-19 veces,
respectivamente, pero la renovacion de acidos grasos en realidad decrecid. Por lo tanto, otros factores como el flujo
sanguineo del tejido adiposo (11, 12), la concentracion de lactato en plasma (67), la concentracion plasmética de insulina
(63) y el incremento del flujo glucolitico (111) pueden desempeiiar un rol principal durante el ejercicio a intensidades
moderadas a normales. Se revisé extensivamente en diversas publicaciones recientes el rol de las hormonas durante el
ejercicio y su influencia en la utilizacion de sustratos (34, 38, 39, 100, 120).

El ciclo glucosa-acidos grasos en reposo

La interaccion entre el metabolismo de grasas y los carbohidratos puede ser explicado en parte por la existencia del
llamado ciclo glucosa-acidos grasos propuesto por Randle en 1963 (94) (Figura 1). Un incremento en la concentracion de
acidos grasos en plasma podria conducir a una oxidacién de grasas aumentada. El flujo acelerado a través de la via de la
beta-oxidacion puede resultar en una acumulacién de acetil CoA y NADH, lo cual en cambio podria inhibir la actividad de
la enzima piruvato dehidrogenasa (PDH) y por lo tanto inhibir la oxidaciéon de piruvato. La inhibicién de la piruvato
dehidrogenasa podria conducir a un ahorro de carbohidratos, dado que el piruvato convertido en acetil CoA, y es sometido
a oxidacion. Adicionalmente, una concentracion incrementada de acetil CoA y de hecho un aumento en el cociente acetil
CoA/CoA resultaria en un incremento de la concertacion de citrato conduciendo a una inhibicién de la enzima
fosfofructokinasa (PFK), una enzima llave (determinante de la velocidad) en la via glucolitica. Estos efectos podrian
resultar en una reduccion de la tasa de glucélisis y glucogenolisis. Concentraciones mas bajas de acidos grasos pueden
generar, por supuesto, las adaptaciones opuestas.

Si bien se obtuvo evidencia a favor de la existencia de este ciclo glucosa-acidos grasos en el musculo cardiaco de ratas (42,
43, 94, 95) y en el diafragma de ratas (42, 43, 94, 95) estudios iniciales en musculos esqueléticos de ratas sugirieron que la
disponibilidad de acidos grasos no inhibe la disponibilidad o la oxidacién de glucosa (8, 49, 101). Sin embargo, los
resultados fueron mas bien conflictivos, dado que otros estudios reportaron una disminucion de la utilizacién de glucosa
luego de adicionar 4cidos grasos al medio de perfusion en el musculo esquelético de ratas aislado (91, 98, 99). Rennie et al
(99) hallaron que el incremento en la disponibilidad de &cidos grasos disminuy¢ la tasa de degradaciéon de glucégeno en
musculos esqueléticos estimulados de ratas. Las concentraciones de citrato se incrementaron en los musculos de fibras
lentas ST; séleo) y rapidas semi-oxidativas (FTOx; porcion profunda del vasto lateral), pero no en los musculos de fibras
rapidas glucoliticas (FTGl; porcién superficial del vasto lateral). Por eso la diferencia en los estudios mencionados
previamente puede ser, en parte, explicada por los diferentes tipos de musculos estudiados. Otra diferencia entre los
estudios, podria ser el momento de medicion. Zorzano et al (130) concluyeron que el ciclo glucosa-acidos grasos no opera
en estado de reposo en el séleo de una rata privada de alimentos, pero opera en el periodo post ejercicio.



Si bien la mayoria (5, 35, 36, 115, 123, 129), pero no todos, los estudios proveen datos que respaldan la existencia del ciclo
de Randle en el musculo esquelético en reposo, este tema seguira siendo un asunto de debate continuo. Ferrannini et al
(36) demostraron que los niveles elevados de 4cidos grasos en plasma inhibieron el consumo de glucosa, hallazgo que fue
confirmado posteriormente por Walter et al (123). Estudios en los cuales se investigo la tolerancia a la glucosa con altos y
bajos niveles de acidos grasos plasmaticos, sugieren un efecto inhibidor directo de los &dcidos grasos sobre el transporte de
glucosa (35). Wolfe et al (128), por otro lado, observaron que los niveles elevados de acidos grasos no afectaron la
oxidacién de glucosa en plasma cuando el consumo de esta se mantuvo constante. En cambio, los niveles elevados de
acidos grasos suprimieron la oxidaciéon de glucégeno, Baron et al (7) administraron “Intralipid” y heparina, y observaron
que la utilizacion corporal total de glucosa mediada por insulina se inhibi6 en reposo.

La mayoria de los estudios en sujetos humanos en reposo sostienen el concepto de que un incremento en la disponibilidad
de acidos grasos afecta la utilizacion de glucosa intracelular o extracelular, o ambas. Sin embargo, los mecanismos
mencionados son, en gran medida, desconocidos, y si bien hay indicadores de que el ciclo de Randle es operativo en el
musculo esquelético de humanos en reposo, hay poco respaldo para el ciclo en condiciones de ejercicio.
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Figura 1. Ciclo glucosa-dcidos grasos (Ciclo de Randle). Este ciclo describe los mecanismos por los cuales la oxidacion de dcidos
grasos puede inhibir la oxidacion de glucosa. Cuando los dcidos grasos entran al citoplasma estos pueden ser activados a acil CoA

graso, y subsecuentemente transportados dentro de la mitocondria. Via beta-oxidacion las unidades de acil CoA graso se
transformardn en acetil CoA. Una concentracién aumentada de acetil CoA citoplasmdtico o del cociente acetil CoA/CoA inhibird la
actividad de la PDH, y por lo tanto inhibird la decarboxilacion del piruvato a acetil CoA. Ademds una concentracion incrementada de
citrato puede conducir a la inhibicion de la PFK. Concentraciones aumentadas de glucosa-6-P citoplasmatica pueden inhibir el
transporte de glucosa dentro de la célula muscular. (PDH = piruvato dehidrogenasa; PFK = fosfofructokinasa; P = fosfato).

El ciclo glucosa-acidos grasos durante el ejercicio



En uno de los primeros estudios que analizaron el ciclo glucosa-acidos grasos en humanos durante la realizaciéon de
ejercicio, se observd que el consumo de glucosa durante el ejercicio fue inhibido por un incremento en las concentraciones
plasméticas de &cidos grasos (23). En un clasico estudio, Costill et al (23) alimentaron a sus sujetos con una comida alta en
grasas y les dieron una infusion de heparina para elevar los acidos grasos en plasma. Los sujetos se ejercitaron 30 min
sobre una cinta ergométrica al 70 % VO, méax. La elevacidon de los acidos grasos plasmaticos de aproximadamente 1
mmol/L redujo la tasa de ruptura de glucégeno muscular en un 40 %, comparado con la prueba control en la cual la
concentracion de acidos grasos en plasma fue de aproximadamente 0.2 mmol/L. Vulkovich et al (121) observaron efectos
similares de ahorro de gluc6geno con alimentacién con grasas y la infusién de “Intralipid”, en combinacién con infusién de
heparina. Estos hallazgos fueron ademés confirmados por Dyck et al (30) quienes infundieron “Intralipid” y heparina para
elevar los acidos grasos en plasma, observando un ahorro significativo de glucégeno luego de 15 min de pedaleo al 85%
VO, méx. Sin embargo, este ultimo estudio no observé ninguna diferencia en el citrato muscular, acetil CoA y PDH entre
las pruebas con “Intralipid” y las de control, sugiriendo que otro mecanismo que no es el ciclo glucosa-acidos grasos debe
ser el responsable de la regulacién de la utilizacién de combustibles. Los autores sugieren una regulacién al nivel de la
glucégeno-fosforilasa (30). Hargreaves et al (51) elevaron las concentraciones de acidos grasos en plasma por infusion de
“Intralipid” y heparina. Durante el ejercicio (extension de rodilla), se midieron la diferencia arterio-venosa de diferentes
sustratos y se tomaron biopsias musculares. Ellos observaron que el consumo de glucosa fue inhibido, mientras que no
pudieron ser encontradas diferencias ni en el indice de intercambio respiratorio del musculo ni en los niveles de glucosa-6-
fosfato. Las concentraciones elevadas de &cidos grasos no resultaron en una disminucién de la ruptura de glucégeno. Los
autores sugirieron que los &cidos grasos tienen un efecto directo sobre el consumo de glucosa del espacio vascular. Estos
resultados se obtuvieron durante ejercicios de baja intensidad, sin cambios en las concentraciones hormonales (51). Sin
embargo, Romijin et al (103) demostraron que durante el ejercicio intenso, el consumo de glucosa no fue inhibido por las
concentraciones aumentadas de acidos grasos en plasma. Asimismo, para demostrar la contradiccion de los hallazgos,
Ravussin et al (96) no pudieron encontrar un cambio en la contribucién relativa de grasas y carbohidratos a la oxidacion
total, durante el ejercicio al 44 % VO,max, aunque los acidos grasos plasmaéticos estuvieron significativamente elevados
por el suministro de una comida pre-gjercicio que contenia triacilglicéridos de cadena media (TCM).

Los resultados de diversos estudios estan lejos de ser consistentes, especialmente durante el ejercicio (17, 23, 55, 96, 98,
99). Sin embargo, alguna de las diferencias en los resultados puede ser explicada por el disefio experimental. Algunos
estudios fueron realizados en situaciones con tasas muy bajas de oxidacién de &cidos grasos (79). Estas bajas tasas de
oxidacién de acidos grasos se pueden encontrar, por ejemplo, durante muy bajas o muy altas intensidades de ejercicio.
Algunos estudios administraron solo pequeiias cantidades de grasa exdgena, lo cual puede haber sido insuficiente para
elevar significativamente la oxidacion de grasas (19, 79). Otros factores también pueden haber causado la no uniformidad
en los resultados. Adicionalmente, el ciclo glucosa-acidos grasos, probablemente, esté sujeto a la influencia de diversas
hormonas, lo que hace dificultosa la comparacién de diferentes fuentes de investigacion. En la literatura, los diferentes
hallazgos de estudios, algunos de los cuales observaron “ahorro de glucégeno” y otros que no, son generalmente
explicados por el grado al cual se elevaron los niveles de &cidos grasos plasmaéticos.

Sin embargo, puede ser mas importante el grado al cual los niveles de acidos grasos plasmaticos descendieron en la
situacion de control. Si el musculo es privado de acidos grasos plasmaticos, como combustible (concentracidon baja,
aproximadamente 0.2 mmol/L), el nivel de energia de la célula muscular puede estar reducido, conduciendo a una
glucogenolisis acelerada.

Otra via para observar los resultados posiblemente conflictivos es que el efecto de ahorro de glucégeno observado en
algunos de los estudios no es el resultado de una reduccién en la ruptura de glucégeno, sino mas bien una aceleracién de
la ruptura de glucégeno en las pruebas control. Estudios en los cuales se observo ahorro de glucégeno con niveles elevados
de acidos grasos (23, 30, 121), tuvieron niveles muy bajos de acidos grasos plasmaticos en sus grupos control (por debajo
de 0.2 mmol/L), lo cual puede haber privado al musculo de un sustrato plasmético. Por otro lado, los niveles de AGL en los
estudios que no fueron capaces de demostrar este efecto, fueron de alguna manera mas altos (por encima de 0.4 mmol/L)
(96). Esto es analogo al hallazgo de que el acido nicotinico, un fuerte inhibidor de la movilizacién de acidos grasos, que
hace decrecer la disponibilidad de dcidos grasos usualmente por debajo de 0.2 mmol/L, incrementé la glucogendlisis
muscular (9, 92). Esta vision es sostenida, ademas, por observaciones de Dyck et al (30) quienes demostraron un pobre
nivel de energia en el musculo (bajo AMP y PCr) en los grupos control en los cuales la disponibilidad de &cidos grasos fue
baja, comparado con las pruebas de “Intralipid” con concentraciones muy altas de acidos grasos plasmaticos.

En conclusion, no hay evidencia de que el ciclo glucosa-acidos grasos, tal como se propuso originalmente, sea operativo en
el musculo esquelético de humanos en ejercicio. Si bien diversos estudios demostraron una disminucion en la utilizacién de
glucosa cuando los acidos grasos son elevados, la regulacion puede no ser a través del cléasico ciclo glucosa-acidos grasos.
Por lo tanto la pregunta que subsiste es: si el ciclo glucosa-acidos grasos no es el mecanismo regulador durante el
ejercicio, équé es lo que determina entonces la utilizacion de grasas y carbohidratos?

Regulacion a través de la Malonil CoA



Otro posible mecanismo es la regulacion a través de la Malonil CoA. Se sugirié que la carnitin-acil-transferasa I (CAT I), el
paso tasa-limitante en el transporte de AGCL-CoA (AGCL = Acidos Grasos de Cadena Larga) dentro de la mitocondria, es
un importante sitio de regulacién de la oxidacion de 4cidos grasos (Figura 2). La actividad de la CAT I, en cambio, es
regulada por la Malonil CoA, la cual se forma por la acetil CoA-carboxilasa (ACC) en el paso tasa-limitante de la sintesis de
acidos grasos. La CAT I es muy sensible a cambios en las concentraciones de Malonil CoA (83). En ratas privadas de
alimentos y diabéticas, los niveles de Malonil CoA hepatico estan reducidos y la oxidacién de acidos grasos, asi como
también la cetosis, estan incrementadas (85). En situaciones de escasez de glucosa como el ayuno, la ACC es inactivada, y
el resultado es una disminucion en la concentracién de Malonil CoA y un incremento de la tasa de beta-oxidacion. Luego de
la realimentacion, las ratas previamente privadas de alimentos, incrementaron los niveles de Malonil CoA y redujeron la
oxidacién de &cidos grasos (85).
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Figura 2. Mecanismos por los cuales la Malonil CoA puede regular el flujo de dcidos grasos dentro de la mitocondria. La glucosa y la
insulina pueden estimular la acetil CoA-carboxilasa (ACC) conduciendo a una acumulacion de Malonil CoA, a cambio de lo cual se
puede inhibir el transporte de dcidos grasos de cadena larga (AGCL), carnitina-dependientes, a través de la membrana mitocondrial.
El transporte de dcidos grasos de cadena media (AGCM) a través de la membrana mitocondrial, la que es menos sensible a los
cambios en la concentracion de Malonil CoA, puede ser inhibido en un menor grado (25).

Estas observaciones sugieren que la Malonil CoA puede desempefar un rol importante en la regulaciéon de la oxidacién de
acidos grasos (84). Si bien estos efectos se demostraron en estudios en el higado (82, 84) y en el corazon (105), también
existe evidencia de la regulacion a través de la Malonil CoA en el musculo esquelético (31, 84, 106-108, 124, 135). La
evidencia recogida en el muisculo esquelético aislado y prefundido sugiere que la disponibilidad de carbohidratos puede ser
un factor importante que determina la utilizaciéon de &cidos grasos (107). En higado, corazén y también en musculo, los
incrementos en las concentraciones de glucosa e insulina, y especialmente las dos en combinacién, conduciran a una
actividad incrementada de ACC y a un aumento en la formacién de Malonil CoA (28, 107). Ademas, se ha demostrado que
el acetoacetato (108), el ejercicio (124, 125) y las condiciones inducidas por estimulacién eléctrica (28, 107) reducen en
forma aguda la concentracion de Malonil CoA en el musculo esquelético de ratas. Los modelos con animales indican que
cuando el musculo es abastecido con combustibles extras que no son acidos grasos, los niveles de Malonil CoA se
incrementan (28, 107, 124, 125). A la inversa, los niveles de Malonil CoA decrecen cuando se priva al musculo de
combustible, o el uso de energia se incrementa por contraccion (28, 107, 124, 125).

Sin embargo, todos estos hallazgos son en modelos animales y no se hicieron mediciones directas de oxidacion de &cidos
grasos, o de algun aspecto del metabolismo de las grasas. Recientemente, reportamos que el flujo glucolitico incrementado



durante el ejercio, a partir de hiperglucemia e hiperinsulinemia, redujeron la oxidacién de acidos grasos de cadena larga,
pero no la de los de cadena media (25). Esto se interpretdé para sugerir que el flujo glucolitico incrementado reduce
activamente la entrada de acidos grasos de cadena larga en la mitocondria, debido a que el transporte de los mismos a
través de la membrana mitocondrial parece ser menos dependiente de la CAT I (106). Se sugirio que el flujo glucolitico
incrementado puede haber aumentado la concentraciéon de Malonil CoA en el musculo, tal como fue demostrado por Elayan
y Zinder (31) lo cual puede haber inhibido la CAT I, y por lo tanto la entrada de acidos grasos de cadena larga dentro de la
mitocondria. Hallazgos similares fueron reportados por Sidossis et al (111), quienes provocaron el incremento en el flujo
glucolitico aumentando la intensidad de ejercicio desde el 40 % hasta el 80 % del VO, méx, observando una inhibicion
especifica de la oxidacion de &cidos grasos de cadena larga, en comparacion con los de cadena media, a altas intensidades
de ejercicio. Otra vez estos resultados sugieren que el trasporte de acidos grasos de cadena larga dentro de la mitocondria
es inhibido a nivel de la CAT I, lo cual puede estar regulado a través de la Malonil CoA (111). Si bien esta es una hipotesis
atractiva, la misma puede no tener evidencia directa de los mecanismos mediadores de parte de la Malonil CoA, dado que
las concentraciones de Malonil CoA en el musculo no fueron medidas en estos estudios (25, 111). Odland et al (90) fueron
los primeros en medir Malonil CoA en el musculo esquelético humano. Ellos reportaron bajos niveles en reposo (comparado
con los valores reportados en musculo esquelético de ratas), y una declinacién del 20 % durante el ejercicio, aunque
fallaron en demostrar significacion estadistica (90). Por ello, los primeros datos en humanos no son muy concluyentes y se
necesita investigacion adicional para dilucidar el rol de la Malonil CoA en la regulacién de la oxidacién de grasas. Otro
problema no resuelto es que el Ki de la Malonil CoA para CAT I, medido “in vitro” es mucho mas bajo que la concentracion
medida en musculos de ratas y humanos “in vivo”, ambos en reposo y durante el ejercicio (84). De hecho a la concentracion
presente “in vivo”, se podria esperar una inhibicion completa de la CAT I, pero esto no parece prevenir que los acidos
grasos con el tiempo se tornen un combustible incrementadamente importante en intensidades de ejercicio de suaves a
moderadas. Una posibilidad es la concentracién observada de la CAT I en la membrana mitocondrial externa, que de hecho
es mucho mas baja que la concentracion de Malonil CoA medida en el extracto del musculo entero, pero tampoco se puede
excluir que el mecanismo de la Malonil CoA no sea tan importante como se sugiere en literatura reciente relacionada con
la fisiologia del ejercicio. Ademas, la concentracién de Malonil CoA atn tiene que estar directamente vinculada a cambios
en la oxidacion de grasas durante el ejercicio en musculos de humanos o de ratas (122).

EL EFECTO DE LA INTENSIDAD DE EJERCICIO SOBRE EL METABOLISMO DE
LAS GRASAS

La intensidad de ejercicio es el principal factor determinante del grado de oxidacién de grasas o carbohidratos durante el
ejercicio. En forma relativa, los acidos grasos seran mas importantes durante el ejercicio de baja intensidad. Durante el
ejercicio al 25 % VO, méax casi todo el gasto de energia derivé de las grasas (102). Durante el ejercicio al 65 % VO, max la
oxidacion de grasas aport6 el 50 % del gasto de energia, pero dado que la renovacion (“turnover”) de energia fue mucho
mas alta, las tasas absolutas de oxidacion de grasas fueron mayores. Las tasas absolutas de provision de energia de las
grasas parece ser 6ptimo a niveles de ejercicio de entre 50 y 70 % VO, max. Romijn et al (102) investigaron el consumo de
acidos grasos plasmaticos y la utilizacion estimada de TGIM, utilizando is6topos estables. Ellos descubrieron que durante
el ejercicio de baja intensidad (25 % VO, méax) los TGIM contribuyen minimamente a la provisiéon de energia. Los acidos
grasos y la glucosa en plasma parecen ser los sustratos mas importantes a esa intensidad donde las grasas son por lejos el
combustible predominante. A intensidad de ejercicio moderada (65 % VO, max) los sustratos en el musculo (TGIM y
glucégeno) se tornan mas importantes (Figura 3). Los TGIM fueron oxidados a altas tasas, a esta intensidad de ejercicio,
mientras que los acidos grasos plasmaticos fueron utilizados a una tasa levemente mas baja, comparado con el ejercicio de
baja intensidad (Figura 3). Cuando la intensidad del ejercicio fue incrementada adicionalmente al 85% VO, max, la
contribucion de los &cidos grasos plasmaticos se torné aun menor, mientras que también la oxidacién de TGIM se redujo.
La contribucion decreciente de los &cidos grasos plasmaéticos que se observd en este estudio, puede ser causada por una
disminucion en la disponibilidad de 4cidos grasos, lo cual en cambio puede ser causado por tasas mas bajas de aparicion de
acidos grasos en el plasma (TaAG) (71, 72). Esta TaAG disminuida (71), sin una reduccién simultanea de la lip6lisis (102)
puede indicar que los acidos grasos pueden quedar atrapados dentro del adipocito (56), tal vez como resultado del
incremento de las concentraciones de lactato (67) o como resultado de la vasoconstriccion en el tejido adiposo (12, 13,
104). Sin embargo. Aunque la movilizacion de acidos grasos desde el tejido adiposo es uno de los factores que puede ser
parcialmente responsable de la reduccién en la oxidaciéon de acidos grasos durante el ejercicio a altas intensidades, esto
puede no ser el Unico factor. Cuando los niveles de acidos grasos en plasma estuvieron elevados a altos niveles, durante el
ejercicio al 85 % VO, max, por infusién de “Intralipid” y heparina, las tasas de oxidacion de grasas, en cierta forma se
incrementaron (103), pero siguieron siendo mas bajas que durante el ejercicio al 65 % VO, max (102). Esto indica que otros
factores (intramusculares) pueden reducir la oxidacién de acidos grasos durante el ejercicio de alta intensidad. Un posible
mecanismo puede ser que las altas tasas de glucolisis y altas tasas de formacion de acetil CoA desde la glucosa-6-fosfato, a



esas intensidades de ejercicio, inhiben el transporte de &cidos grasos de cadena larga dentro de la mitocondria al nivel de
CAT I, incrementando las concentraciones de Malonil CoA (111). Ademas, durante el ejercicio intenso, seran reclutadas
mas fibras rapidas (FT) y menos fibras lentas (ST) (110). Dado que las fibras FT tienen una menor capacidad de oxidar
acidos grasos, la oxidaciéon de grasas decrecera, y concomitantemente, la oxidacion de carbohidratos se incrementara
cuando mas de estas fibras sean reclutadas (110). También se sugirié que durante el ejercicio de alta intensidad hay un
incremento en la competencia entre el piruvato que se convierte en acetil CoA vs los acidos grasos que se transforman en
acetil CoA, en una disputa por entrar dentro del ciclo ATC (60).

La contribucién de los 4cidos grasos se puede incrementar marcadamente cuando los depdsitos de glucégeno en el
musculo comienzan a repletarse (1). Esto implica, sin embargo, que la “alta” intensidad de ejercicio no puede ser
sostenida, y que el ejercicio tiene que continuar a un nivel mas bajo (92) debido a que la tasa de produccion de ATP
decrecera.
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Figura 3. Utilizacion de sustratos a diferentes intensidades de ejercicio (25 % del VO, madx, 65 % del VO, max y 85 % del VO, max).
Datos adaptados de Romijn et al (102).

ENTRENAMIENTO Y OXIDACION DE ACIDOS GRASOS

El entrenamiento de la resistencia afecta tanto la utilizacion de sustratos como la capacidad de ejercicio. Un gran numero
de estudios, ambos en animales y hombres, establecieron un marcado incremento adaptativo en el potencial oxidativo en
respuesta a una actividad fisica incrementada (57, 58). Una consecuencia notable, y probablemente un factor
contribuyente a la capacidad de ejercicio mejorada luego del entrenamiento de resistencia, es el cambio del metabolismo
hacia un mayor uso de las grasas y un concominante ahorro de los depdsitos de glucdgeno (6, 18, 46, 47, 57-59, 64, 69,
109, 110). El incremento en el rendimiento y el cambio hacia el metabolismo de grasas durante el ejercicio sub-maximo son
mas pronunciados que el cambio en el maximo consumo de oxigeno corporal total (% VO, méax) (45), y parece improbable
que otras adaptaciones al entrenamiento como un incremento en el volumen minuto cardiaco méaximo o en la funcién
pulmonar sean un factor principal para explicar el cambio del metabolismo de carbohidratos al de grasas en el musculo
esquelético entrenado (47). La contribucion de las grasas al gasto total de energia se incrementa luego del entrenamiento,
tanto a la misma intensidad relativa de ejercicio como a la absoluta (23, 54, 58, 64, 68, 69). Esto es de suma importancia
durante el ejercicio prolongado de moderada a alta intensidad (50-90 % VO, méx) dado que se requieren carbohidratos
para mantener esos niveles de ejercicio. Tan pronto como los depésitos de glucdgeno se comienzan a depletar y la
oxidacion de carbohidratos cae por debajo de un nivel critico, la intensidad de ejercicio tiene que ser reducida, ya que los
ATP no pueden ser generados a una tasa suficientemente alta (87).



Si bien las ventajas de la oxidacidn de grasas incrementada durante el ejercicio son obvias, los mecanismos celulares y
moleculares que se refieren a este efecto benéfico del entrenamiento, son entendidos en forma incompleta. Diversas
adaptaciones pueden contribuir a una estimulacion de la oxidacion de grasas en sujetos entrenados: 1) un incremento en el
numero de enzimas oxidativas, y del contenido mitocondrial en el musculo entrenado; 2) un aumento en la oxidacién de
triacilglicéridos en el musculo; 3) un incremento en el consumo o captacion celular de &cidos grasos; 4) alteraciones en la
movilizacidon de acidos grasos desde el tejido adiposo. No solo la causa de la oxidacién incrementada de acidos grasos
luego del entrenamiento es incierta, sino también la fuente o procedencia de estos acidos grasos sigue sin ser
completamente dilucidada.

Un Incremento en el Niumero de Enzimas Oxidativas y en el Contenido Mitocondrial

Estudios acerca de la homogeneidad de todo el musculo demostraron que el musculo esquelético de las ratas efectta
incrementos adaptativos en las capacidades para oxidar acidos grasos (6, 86) y cetonas (126). Basados en la cinética de las
enzimas, Gollnick y Saltin (46) calcularon que la mejoria en la actividad de las enzimas involucradas en la oxidacion de
acidos grasos puede ser la primera causa del incremento de la oxidacién de grasas, luego del entrenamiento.
Frecuentemente, se han reportado niveles incrementados de las enzimas involucradas en la activacion del transporte y en
la beta- oxidacion de los acidos grasos de cadena larga (6, 15, 24, 57, 86). Se hallaron niveles aumentados de 3-hidroxiacil
CoA-dehidrogenasa en ratas entrenadas en resistencia (27), y en el hombre (64, 68). Otras enzimas que sostienen el
metabolismo de los acidos grasos, las cuales tienen un incremento de su actividad o de su contenido luego del
entrenamiento, incluyen: carnitin palmitoil-transferasal (186), carnitin acil-transferasa (86) y acil CoA graso-sintetasa (86).
Sin embargo, no solo las enzimas involucradas en la activacion, transporte y oxidacion de dcidos grasos se incrementan en
el musculo entrenado, sino también las enzimas involucradas en el ciclo ATC y en la cadena respiratoria (15, 24, 54). Dado
que el entrenamiento de la resistencia incrementa la capacidad de oxidar acidos grasos como también de piruvato, subsiste
la pregunta: épor qué son oxidados proporcionalmente més acidos grasos y menos carbohidratos? Esto puede ser explicado
por la densidad mitocondrial, como lo discutieron Gollnick y Saltin (46).

El entrenamiento de la resistencia incrementa tanto el tamafio como el numero de mitocondrias (58). Esto incrementa el
area de superficie donde puede tener lugar el intercambio de sustratos y el ADP, y posiblemente el numero de proteinas de
transporte. Gollnick y Saltin (46) propusieron que el volumen mitocondrial total aumentado, tal como se observa luego del
entrenamiento, incrementa la capacidad de transportar ADP formado por el ciclo contréctil dentro de la mitocondria.
Consecuentemente, lo niveles de ADP libre (ADP 1) son mas bajos en los musculos entrenados en el ejercicio que en los
musculos de no entrenados, a la misma actividad contractil (22). Se demostré que la concentraciéon de ADP I, el cociente
ATP/ADP ], y el cociente ATP/(ADP 1 x Pi), tanto en el citoplasma como en la mitocondria, son factores regulatorios “llaves”
del metabolismo (4, 29, 114). Al margen de estos factores, también el Pi extra-mitocondrial y el suministro de hidrogeno
fueron propuestos como importantes factores regulatorios de la respiraciéon mitocondrial (114). De acuerdo al modelo de
Gollnick y Saltin (46), manteniendo niveles mas bajos de ADP I, o incrementos en el cociente ATP/ADP 1, se favoreceria una
mayor entrada a las vias oxidativas de acetil CoA provista por la degradacion de acidos grasos, debido a que el ADP 1y el
cociente ATP/ADP 1 tienen una influencia estimulante sobre la glucdlisis (88).

Comparados con no entenados, los sujetos entrenados tienen un contenido mitocondrial mas alto (e.g., mayor capacidad
oxidativa), y durante el ejercicio a cierta carga de trabajo se formard menos ADP 1 [junto con cocientes ATP/ADP 1y
ATP/(ADP 1 x Pi) mas altos]. Estos cambios controlaran directamente el metabolismo de energia estimulando la glucégeno-
fosforilasa, la PFK y la PDH, lo que resultara en un incremento del flujo glucolitico.

Si bien la actividad de las enzimas y la densidad mitocondrial se incrementan luego del entrenamiento, queda por
determinar si la actividad de las enzimas es la limitacion principal en a oxidacion de lipidos en la célula del musculo en
ejercicio. Un incremento en la capacidad oxidativa deberia estar acompafiado de un aumento cuantitativamente similar en
el suministro de acidos grasos a la mitocondria (119). La evidencia para sostener esta vision es la observacion de que los
corredores con tasas similares de oxidacién de grasas, durante una carera de 60 min al 70 % VO, méx, presentaron
diferencias considerables en la actividad de la carnitin palmitoil-transferasa I y de la succinil-dehidrogenasa (24).

Malonil CoA y Utilizacion de Grasas Luego del Entrenamiento

Tal como se discutié previamente, la Malonil CoA puede ser un regulador importante de la oxidacioén de acidos grasos en el
musculo esquelético durante el ejercicio (124, 125). Niveles reducidos de Malonil CoA durante el ejercicio pueden permitir
que mas acidos grasos de cadena larga sean transportados dentro de la matriz mitocondrial, dado que la CAT 1 es menos
inhibida. Las concentraciones disminuidas de Malonil CoA en musculo durante el ejercicio son paralelas a la reduccién en
el flujo de carbohidratos. Recientemente se ha provisto evidencia de que el flujo de carbohidratos regula directamente la
oxidacion de acidos grasos, durante el ejercicio al 50 % VO, max (23, 112). Por lo tanto, es tentador especular que el
entrenamiento puede resultar en una mayor caida de las concentraciones de Malonil CoA durante el ejercicio, mitigando
por lo tanto la inhibicién de CAT I, y mejorando la oxidacion de acidos grasos. Sin embargo, estos mecanismos son mas



bien especulativos y se necesita investigacion adicional para evaluar estas hipotesis contradictorias.

El entrenamiento también reduce el consumo de glucosa durante el ejercicio a la misma intensidad absoluta de ejercicio
(18, 20), aunque el numero de transportadores de glucosa (GLUT 4) en el misculo se puede incrementar (52). Se ha
sugerido que esta baja en el consumo de glucosa plasmatica, en combinaciéon con un incremento en a oxidacion de grasas
luego del entrenamiento, es regulada a través del clasico ciclo glucosa-dcidos grasos. Sin embargo, Coggan et al (20)
reportaron que las concentraciones de citrato y de glucosa-6-fosfato fueron mas bajas en el estado entrenado que en el no
entrenado, a la misma intensidad de ejercicio, lo cual contrasta con el concepto del ciclo glucosa-acidos grasos.

Efecto del Entrenamiento sobre la Utilizaciéon de Acidos Grasos Plasmaticos

Siendo el consumo y la oxidacién de acidos grasos dependiente de su concentracion vascular y del potencial oxidativo
incrementado del musculo esquelético entenado en resistencia (2, 53, 65, 73, 116), se podria esperar que una mejor tasa
de lipolisis acompaiie el entrenamiento. Esto puede ser representado como un mecanismo para proveer mas acidos grasos
al musculo activo, para dar sustento al potencial incrementado para oxidar acidos grasos. Sin embargo, concentraciones
mas bajas de acidos grasos en plasma luego del entrenamiento (26, 64, 81, 127) sugieren que el efecto del entrenamiento
sobre la oxidacion de acidos grasos plasmaticos, durante el ejercicio, es por una disminucién de la movilizaciéon desde el
tejido adiposo, o por un incremento en la extraccion de los acidos grasos por parte del musculo.

Un estudio de Martin et al (81) utilizando trazadores isotépicos de palmitato ha demostrado que tanto la tasa de aparicion
(Ta) como la tasa de desaparicion (Td) de 4cidos grasos estan disminuidas como resultado del entrenamiento. Henriksson
(54) descubrié tasas similares de consumo de &cidos grasos entre una pierna entrenada y una no entrenada, durante el
ejercicio de dos piernas de 50 min a moderada intensidad; y Janson y Kaijser (68) no hallaron efecto alguno del
entrenamiento sobre la extraccidon de acidos grasos plasmaticos en las piernas. Por lo tanto, si bien la oxidacion de grasas
estd marcadamente aumentada, es improbable que los &cidos grasos plasmaéticos sean la fuente principal de acidos grasos
que explican este incremento en la oxidacidon. Los estudios mencionados previamente (54, 64, 68, 81) respaldan el
concepto de que el entrenamiento no incrementa la extraccion de acidos grasos plasmaticos por parte del musculo. Sin
embargo, Turcotte et al (117) reportaron que, por encima de ciertos niveles de acidos grasos en plasma, el consumo
muscular de acidos grasos plasmaéticos fue limitado en sujetos no entrenados, en comparacion con los sujetos entrenados,
durante la tercer hora de un ejercicio de extension de rodilla al 60 % VO, max. Mientras que el consumo de acidos grasos
plasmaticos se elevo linealmente con el incremento en las concentraciones de acidos grasos (no unidos a proteinas) en
sujetos entrenados, el mismo siguio la cinética de saturacion en sujetos no entrenados con concentraciones en plasma por
encima de 700 mmol/L. La observacion de que el consumo de acidos grasos es un proceso saturable fue demostrada
previamente en un modelo en ratas (116). El entrenamiento puede provocar cambios en el trasporte a través de la
membrana (117). Se sugirié que las PUAG, TAG y TAGP pueden desempeiar un rol importante en el transporte a través de
la membrana y dentro del citoplasma (44, 119). En ratas, sin embargo, el entrenamiento increment6 el contenido de PUAG
del musculo cardiaco, pero no en el Extensor Digitorium Longus (EDL) y en el séleo (118). Sin embargo, como fue discutido
por Coggan (21), los resultados de estudios que utilizaron ejercicios de extensién de rodilla, como los que aplicaron
Turcotte et al (117), no pueden ser facilmente extrapolados al ejercicio de todo el cuerpo dado que con este ejercicio de
extension de rodilla los cambios hormonales son mucho mas pequenos, comparados con el ejercicio corporal total. Dado
que la extraccion de 4cidos grasos no parece incrementarse luego del entrenamiento durante el ejercicio corporal total (68,
81), la reduccién de la oxidacion de acidos grasos plasmaticos puede deberse a una lipélisis reducida. La explicacion mas
probable para un efecto de entrenamiento sobre la lipdlisis del tejido adiposo es, probablemente, un detrimento en la
respuesta simpato-adrenal a un ejercicio de la misma intensidad absoluta. El nivel de actividad simpato-adrenal, el cual es
el principal determinante de la lipdlisis del tejido adiposo en humanos, es marcadamente mitigado atin luego de varias
semanas de entrenamiento (127). Zinder et al (127) observaron una reduccion del 55 % en las concentraciones plasmaéticas
de catecolaminas durante el ejercicio prolongado (la frecuencia cardiaca reducida puede ser un indicador de actividad
simpato-adrenal disminuida luego del entrenamiento). El entrenamiento de la resistencia también atenuda el incremento
inducido por el gjercicio de las concentraciones en plasma de otras hormonas lipoliticas, tal como el glucagoén y la hormona
de crecimiento (STH) (127). Asimismo, Lavoie et al (78) demostraron que luego del entrenamiento de resistencia se
incrementa el efecto inhibidor de la insulina sobre la lipdlisis, lo cual conduce a una menor liberacién (Ta) de 4cidos grasos
(78, 81), y a una reduccion en las concentraciones de acidos grasos plasmaticos (18, 78, 81, 127). Sin embargo, si bien la
reduccion de la liberacion de acidos grasos luego del entrenamiento puede principalmente ser explicada por la tasa de
lipdlisis reducida, no se puede excluir el hecho que los sujetos entrenados tienen tasas mas altas del ciclo triacilglicéridos-
acidos grasos. Se reporto que la lipélisis disminuida (medida por Ta de glicerol) a la misma intensidad absoluta de ejercicio
es la misma (75), o es levemente menor (93) luego del entrenamiento, mientras que la lipdlisis corporal total puede
incrementarse a la misma intensidad de ejercicio relativa (76).

Interesantemente, la lipdlisis en el tejido adiposo parece estar reducida durante el entrenamiento, mientras que al mismo
tiempo la lipdlisis en el musculo esquelético parece estar incrementada (ver “efectos del entrenamiento sobre la utilizacion
de TGIM”). El mecanismo que esta detras de estos efectos desiguales del entrenamiento no es claro. Sin embargo. Existen



varias diferencias en la lipdlisis en el musculo esquelético y el tejido adiposo que pueden, al menos, explicar parcialmente
las diferentes respuestas al entrenamiento. Ante todo, la lipdlisis del musculo esquelético parece ser mas sensible al
bloqueo beta-adrenérgico que la lipdlisis del tejido adiposo (16), lo que implica que, a niveles mas bajos de estimulacion
simpato-adrenal (tal como luego del entrenamiento [127]), la lipdlisis sera relativamente mas estimulada en el musculo
esquelético. En segundo lugar, se ha sugerido que existe una sub-regulacion de la lipdlisis especifica del tejido en el estado
entrenado (81), tal como lo evidenci6 la actividad incrementada de la adenilato-ciclasa en el musculo esquelético de ratas
entrenadas, comparadas con no entrenadas (10). Tampoco se puede excluir que el ejercicio conduce a la activacion
alostérica de la LHS, especialmente en musculos entrenados, o que el entrenamiento conlleva a un incremento en la
concentracion de la enzima LHS en el musculo. Sin embargo, solo podemos especular acerca de esta interesante diferencia
entre individuos entrenados y no entrenados, ya que el mecanismo exacto no se conoce hasta el momento.

Efecto del Entrenamiento sobre la Utilizacion de TGIM

La oxidacion de acidos grasos plasmaticos a pesar de las tasas mas altas de oxidacion total de grasas luego del
entrenamiento sugieren que la grasa adicional oxidada durante el ejercicio tiene que derivar de otras fuentes que no sean
los triacilglicéridos del tejido adiposo, y posiblemente de los triacilglicéridos del musculo (53, 64, 66, 81). Algunos (73, 81),
pero no todos (64) los estudios reportaron que los musculos esqueléticos entrenados incrementaron las concentraciones de
triacilglicéridos musculares, lo cual puede servir como una fuente de energia significativa durante el ejercicio (14, 32, 33,
37, 64, 68, 97, 113). Debido a que las gotitas de lipidos estan ubicadas en cercana proximidad a la mitocondria (61), el
tiempo de trénsito de los acidos grasos desde los TG en una gotita de lipidos intramuscular hacia la membrana
mitocondrial externa serd muy breve. Por lo tanto, también desde un punto de vista teleoldgico, el incremento en los
depositos de triacilglicéridos musculares podria tener una ventaja practica. La observacion de que el entrenamiento
incrementa el nimero de gotitas de lipidos (62) se alinea con el reporte de un incremento de la oxidacién de
triacilglicéridos intramusculares luego del entrenamiento (53, 64,66, 81, 93). De alguna manera paraddjica, el
entrenamiento reduce el “drive” adrenérgico lo cual provoca la reduccion de la lipdlisis en el tejido adiposo (93), pero
incrementa la lipdlisis intramuscular y la oxidacion de acidos grasos (ver discusion previa: “efecto del entrenamiento sobre
la utilizacién de acidos grasos en plasma”). Falta evidencia del efecto directo del entrenamiento sobre la actividad de la
LHS en el musculo.

En resumen, se ha demostrado consistentemente que el entrenamiento incrementa el “pool” de TGIM y su oxidacion
durante el ejercicio, a la misma intensidad absoluta. El mecanismo por el cual el ejercicio incrementa la utilizacién de
TGIM no esta bien comprendido.

Efecto del Entrenamiento sobre la Utilizacion de VLDL-TG Plasmaticos

Es tentador creer que la actividad de la LPL (3, 74, 89) y una mayor area de superficie capilar endotelial luego del
entrenamiento (74), seran responsables del incremento de la lipdlisis de triacilglicéridos plasméticos, luego del
entrenamiento. Se ha demostrado que los incrementos en la actividad de la LPL estan linealmente relacionados a
incrementos en la capilarizaciéon del musculo entrenado (74). Si bien las tasas de extraccion de los TG circulantes fueron
relativamente pequefas e inconsistentes (74). Kiens y Lithel (74) sugirieron, por lo tanto, que la degradaciéon de VLDL-
Triacilglicérido probablemente sea méas importante para su potencial influencia a largo plazo sobre los perfiles lipidicos en
sangre, que la contribucion para una tasa mas alta de oxidacion de grasas durante el ejercicio luego del entrenamiento.
Ademés, el entrenamiento parece disminuir mas que incrementar la disponibilidad de VLDL circulante (50), reduciendo la
produccion de las mismas por parte del higado.

CONCLUSIONES

En conclusidn, la densidad mitocondrial incrementada luego del entrenamiento y el aumento de las enzimas oxidativas
pueden explicar, parcialmente, el incremento de la oxidacion de 4cidos grasos durante el ejercicio, tal como se observd
después de un periodo de entrenamiento. Sin embargo, también el suministro de dcidos grasos a la mitocondria puede ser
importante. La evidencia disponible sugiere que los de acidos grasos oxidados en forma adicional, luego del entrenamiento,
son principalmente derivados de triacilglicéridos intramusculares y no provenientes de acidos grasos derivados del tejido
adiposo o de triacilglicéridos circulantes.
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