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RESUMEN

Las respuestas del músculo esquelético y del sistema cardiovascular están tan entrelazadas que es frecuentemente difícil
determinar el efector del afectado. El propósito de este manuscrito y los artículos científicos que lo acompañan es destacar
(y quizás ayudar a dilucidar) la interdependencia entre el músculo esquelético y el sistema cardiovascular en el ejercicio
crónico y agudo. Específicamente, nosotros dilucidamos cuatro áreas principales: 1) como un gasto cardiaco finito es
repartido a una gran y demandante masa de músculo esquelético, 2) si el máximo consumo de oxígeno es determinado
periféricamente o centralmente, 3) si el flujo sanguíneo o el metabolismo muscular establecen la respuesta cinética al
inicio del ejercicio, y 4) la combinación de adaptaciones estructurales en el músculo y la microcirculación en respuesta al
ejercicio. Este manuscrito, el producto de un Simposio del Colegio Americano de Medicina del Deporte (American Collage
of Sports Medice), unifica las ideas y hallazgos de cuatro investigadores, cada uno con intereses y perspectivas distintas,
pero con la intención común de entender mejor la interacción entre el aporte de oxígeno y la demanda metabólica durante
el ejercicio.
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Aunque se conocen numerosos sistemas fisiológicos y muchas interacciones durante el ejercicio, aún quizás la interacción
más significativa se da entre el sistema cadiorrespiratorio y el músculo esquelético, los cuales determinan el aporte y la
demanda de O2 (Figura 1). Al comienzo del ejercicio, la respuesta integrada de los sistemas pulmonar, cardiovascular, y
muscular caracteriza la cinética del VO2 máx. Esta respuesta cinética es altamente sensible al entrenamiento aeróbico (31)
y puede ser medida en la boca o a través de un músculo (10). Sin embargo, el rol que cada sistema juega para determinar
la cinética del VO2 máx. continua siendo sujeto de considerable debate (4, 18). Más allá de este período transicional,
nosotros nos enfrentamos a la cuestión de la distribución del flujo sanguíneo, el cual es la distribución apropiada de un
gasto cardiaco finito entre órganos esenciales como el cerebro, corazón, e intestinos (48), y los músculos esqueléticos
metabolicamente muy activos, implicados en el ejercicio (32). ¿Que área de demanda toma prioridad a medida que se
incrementan los requerimientos metabólicos y que se llega cerca de los límites del gasto cardiaco (11)?. La introducción de
modelos aislados de músculo esquelético (2, 51) ha aclarado esta cuestión de perfusión del músculo esquelético bajo
condiciones de gasto cardiaco máximo versus una pequeña masa muscular donde los componentes centrales son menos
puestos  a  prueba,  permitiendo  que  sea  alcanzado  un  mayor  nivel  de  perfusión  de  músculo  esquelético  (41,  47).
Adicionalmente, estos modelos de músculo esquelético han probado ser fructíferos en otra área de estudio que ha sido muy
investigada: los determinantes de la tasa metabólica máxima (VO2 máx.), específicamente si el VO2 máx. es regulado por el
aporte de O2 o por la demanda del mismo (35, 43). Finalmente, el estudio de la relación entre el sistema cardiovascular y el
músculo esquelético puede constituir un enfoque poderoso para dilucidar la interacción entre estos dos sistemas. Puede
ser experimentalmente demostrado que la conductancia de O2 máx. desde la sangre hasta la célula muscular juega un rol
importante para determinar el VO2 máx. (37, 52), lo que es sugestivo de un rol pasivo jugado por el músculo mismo. Sin
embargo, cuando es expuesto a un estímulo de ejercicio repetido, el músculo esquelético toma entonces un rol muy activo
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y demuestra una plasticidad remarcable (17) que afecta positivamente la capacidad de ejercicio (16). Así, ahora de nuevo
la cuestión de quien es el amo y quien es el esclavo en la relación entre el sistema cardiovascular y el músculo esquelético
está abierta a debate.

Figura 1. Interacción entre el sistema cardiorrespiratorio y el músculo esquelético, los cuales determinan el aporte y demanda de O2.

Perfusión Muscular: ¿Determinada por la Demanda Muscular o por el Aporte Cardiovascular?

La mayor demanda para el gasto cardiaco durante el ejercicio viene dada por el músculo esquelético, ya que cerca del 85%
de todo el flujo sanguíneo es direccionado a las piernas que trabajan durante la ergometría de ciclismo máxima (20, 32).
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Varias investigaciones han examinado como diferentes grupos de músculos esqueléticos compiten por el gasto cardiaco
durante el ejercicio y si existe un fenómeno de “robo”. Aunque Secher et al. (50) observaron una disminución en el flujo
sanguíneo a las piernas cuando fue adicionado un ejercicio de brazos a un ejercicio en un cicloergómetro con las piernas,
investigaciones más recientes no han podido corroborar estos hallazgos (36, 44, 49). Sin embargo, la mayoría de los datos
sugieren que ocurre algún grado de vasoconstricción en las piernas o un intento de vasoconstricción, que es determinado
por la liberación de norepinefrina,  cuando el  ejercicio de brazos es adicionado al  ejercicio de las piernas (44,  49).
Recientemente,  han sido conducidos una serie de experimentos para determinar si  un grupo diferente de músculos
esqueléticos, aquellos asociados con la respiración, influencian el gasto cardiaco y su distribución durante el ejercicio
máximo (11-13, 56). Estos reportes han demostrado que los músculos respiratorios demandan una porción significativa del
gasto cardiaco, principalmente a través del volumen de eyección y del VO2 total, aproximando 14-16 % del total (12).
Adicionalmente fue mostrado que durante el ejercicio intenso, esta demanda metabólica de los músculos respiratorios
afecta la distribución del gasto cardiaco entre los músculos respiratorios y las piernas de modo que la conductancia
vascular de las piernas y el flujo sanguíneo se incrementan con las descarga de los músculos respiratorios y disminuye con
la carga (11). El rendimiento durante el ejercicio puede también ser afectado por el trabajo de la respiración durante el
ejercicio intenso, debido a la redistribución del flujo sanguíneo entre la pared del pecho y los músculos locomotores (56).
De este modo, parece que, en contraste al ejercicio de los brazos versus el de las piernas, el trabajo de los músculos
respiratorios, normalmente en contra durante el ejercicio máximo, influencia significativamente el gasto cardiaco y su
distribución.

VO2 máx.: ¿Gobernado por el Aporte o la Demanda de Oxígeno?

Ha sido actualmente demostrado que un incremento en el transporte de O2 puede incrementar el VO2 máx. (1, 3, 5, 21, 30,
34, 38, 43, 55) lo cual sugiere que existe una limitación en el aporte de O2. Ya que el ejercicio del cuadriceps aislado del
humano no alcanza los límites superiores del gasto cardiaco, este paradigma de ejercicio ha revelado previamente una
reserva metabólica del músculo esquelético y resulta en el VO2 más alto específico para la masa muscular y tasas de
trabajo registradas en el hombre (37, 41, 46). Esta observación es en si misma es evidencia de una limitación del aporte de
O2 al VO2 máx. del músculo. En un estudio reciente de extensores de la rodilla en humanos, el VO2 máx. se incrementó con
un transporte elevado de O2  (hiperoxia),  demostrando que en condiciones normóxicas aún en el  cuadriceps aislado
altamente prefundido, el VO2 máx. del músculo no es limitado por la tasa metabólica de las mitocondrias, pero más bien
por el aporte de O2 (35).

Aunque está claro que en muchas situaciones un incremento en el transporte de O2 puede incrementar el VO2 máx.,
también ha sido demostrado que este no es el  único determinante; de hecho, la interacción entre los componentes
convectivos y difusivos del transporte de O2 pueden finalmente establecer la tasa metabólica máxima (52). En el preparado
de de gastrocnemio canino aislado, la infusión del modificador alostérico de hemoglobina RSR13 (Allos Therapeutics,
Denver, CO) incrementó significativamente la P50, y a un transporte arterial de O2 constante, resultó en un incrementó en
la extracción de O2 y un incremento consecuente en el VO2 máx. muscular (43). Esto indicó, en primera instancia, que el
transporte de O2 del músculo gastrocnemio canino está normalmente limitado, aún cuando el animal esta respirando 100 %
de O2. Además, el incremento del VO2 máx. fue proporcional al incremento de la PO2 venosa. Tomándolos juntos, estos
hallazgos apoyan el concepto acerca de que la difusión del O2 entre las células rojas y las mitocondrias juega un rol en la
determinación del VO2 máx.

Por largo tiempo ha existido la insinuación acerca de que la producción de lactato con el trabajo muscular progresivamente
intenso es evidencia de una oxigenación intramuscular inadecuada (15). Ya que por las mismas, el término “umbral
anaeróbico” ha sido usado para describir el punto en el cual el lactato comienza a acumularse en la sangre, pensándose
que indica un transporte de O2 inadecuado para la demanda metabólica (54). La espectroscopia por resonancia magnética,
utilizando mioglobina como una sonda endógena de la  PO2  intracelular (29,  53),  en combinación con el  modelo de
cuadriceps humano aislado (38) ha revelado que en condiciones de ejercicio hipóxicas y normóxicas, el flujo neto de lactato
muscular es independiente de la PO2. El primero se incrementa mientras que el segundo (PO2) permanece constante
durante el ejercicio progresivo incremental (39). Sin embargo, en la hipoxia, la PO2 es sistemáticamente disminuida en
comparación con la normoxia, mientras que los cambios en el pH intracelular y el flujo de lactato están acelerados.
Mientras  que  las  últimas  observaciones  indican  que  no  puede  ser  descartado  un  rol  de  la  PO2  intracelular  como
moduladora del metabolismo, los niveles arteriales de epinefrina están relacionados de cerca al flujo de lactato muscular
tanto en la normoxia como en la hipoxia y así pueden ser un estímulo principal para el incremento observado en el flujo de
lactato muscular durante el ejercicio intenso y progresivo y para el flujo de lactato elevado en la hipoxia. Nosotros
postularíamos que es la PO2 sistémica y no la intracelular la que incrementa la respuesta de las catecolaminas en la hipoxia
y es de este modo responsable del correspondientemente alto flujo neto de lactato (39).

Recientemente, ha surgido evidencia que apoya la importancia de la PO2 intracelular en la determinación del VO2 máx. del
músculo esquelético (38). Los estudios de la PO2 intracelular en el músculo esquelético entrenado con una variación de
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FIO2 sugieren que en la hiperoxia hay un aumento esperado en la PO2 intracelular (debido a un incremento en la PO2 media
capilar), pero esta disponibilidad elevada de O2 esta entonces en exceso con respecto a la capacidad mitocondrial (40).
Indicando que la PO2 intracelular es un determinante del VO2 máx. en cada FIO2 (12, 21, y 100 % de O2), pero en el último
caso, el incremento en la PO2 intracelular resultó en una disminución del retorno con respecto a un incremento del VO2

máx. Estas observaciones son consistentes con el metabolismo celular que se está moviendo hacia una transición entre el
aporte y la demanda de O2 como un determinante del VO2 máx. Parece que el incremento posterior en la PO2 intracelular,
más allá de aquel registrado en la hiperoxia, pude tener menores efectos sobre el VO2 máx. hasta que sea alcanzada una
meseta y el VO2 máx. no varíe con la PO2 intracelular. A partir de este punto, la PO2 intracelular pude no ser más un
determinante del VO2 máx. del músculo esquelético. Esta relación hiperbólica, quizás frenada desde el origen, entre la
tensión intracelular de O2 y la respiración celular es similar a los datos previamente presentados por Wilson et al. (57) en
los cuales fue demostrado que la tasa metabólica de células de riñón aisladas eran dependientes del aporte de O2 debajo de
cierta disponibilidad de O2.  De nuevo, estos datos de PO2  asociados a la mioglobina encajan con la dependencia de
transporte del VO2 máx. en el músculo esquelético humano entrenado sano (35, 37).

Cinética del VO2: ¿Establecida por el Flujo Sanguíneo o por el Metabolismo Muscular?

En el paso de transición desde el reposo hasta el ejercicio, o desde una carga de trabajo baja a una alta, la captación de O2

(VO2) se retrasa detrás del incremento de la producción de potencia, siguiendo un transcurso de tiempo llamado cinética
del VO2. Los mecanismos que determinan esta respuesta cinética han sido materia de considerable debate entre aquellos
que consideran a la misma principalmente relacionada a la tasa de ajuste del transporte de O2 a los músculos en ejercicio y
aquellos que apoyan el concepto acerca de que la cinética del VO2 es principalmente establecida por una inercia del
metabolismo oxidativo intramuscular. En años recientes, experimentos tanto en humanos en ejercicio (9, 10) como en
preparados de músculo gastrocnemio de perro in situ aislado (7, 8) han proporcionado evidencia a favor de la hipótesis de
“inercia metabólica”.

Específicamente, la transición desde el pedaleo sin carga hasta el pedaleo con carga (abajo del “umbral anaeróbico”) fue
estudiada en humanos. El flujo sanguíneo a uno de los miembros en ejercicio fue determinado continuamente por una
técnica de termodilución de infusión constante modificada, y el VO2 fue determinado en la pierna cada ≈ 5 s por medio del
principio de Fick. El flujo sanguíneo a la pierna aumentó rápidamente con el cambio en la intensidad de trabajo, mientras
que la diferencia de concentración arteriovenosa de O2 en el miembro no se incrementó durante los primeros 10-15 s de
transición (10). Durante este tipo de transición metabólica, de este modo, la cinética de utilización de O2 se retrasó detrás
de la cinética de transporte de volumen de oxígeno al músculo.

Las personas con transplante de corazón presentan una cinética del VO2 más lenta en comparación con los controles sanos.
Esta cinética de VO2 más lenta puede ser atribuida a un ajuste más lento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y
transporte de O2 a los músculos. En un grupo de pacientes con transplante de corazón la realización de un ejercicio
“entrada en calor” antes de una transición desde el reposo hasta 50 W, resultó en un ajuste ligeramente más rápido del
gasto cardiaco y condiciones más favorables tanto como el transporte de O2 a los músculos en ejercicio, pero no aceleró la
cinética del VO2 (9). Nuevamente, esto fue indicativo de un retraso en la captación de O2 originado en el músculo en si
mismo.

Por  medio de la  utilización de un preparado de gastrocnemio de perro in  situ  aislado,  fue estudiada la  transición
metabólica desde el reposo hasta las contracciones tetánicas estimuladas eléctricamente correspondientes a ≈ 70 % del
VO2 máx. (7). El retraso en el ajuste del transporte de O2 convectivo a los músculos fue completamente eliminado por
medio de la perfusión del músculo con una bomba, en reposo y durante las contracciones, a un nivel constante de flujo
sanguíneo, correspondiente a un valor en estado estable, obtenido durante las contracciones en las pruebas preliminares
con el ajuste espontáneo del flujo sanguíneo muscular (perfusión muscular por la arteria femoral contralateral). Fue
infundida adenosina intraarterialmente para prevenir cualquier vasoconstricción asociada con el flujo sanguíneo muscular
elevado. La eliminación en el retraso en el transporte convectivo de O2 no afecto la cinética del VO2 muscular, la cual no
fue diferente de aquella observada en las condiciones de control (7).

Finalmente, otro estudio fue conducido en el preparado de gastrocnemio de perro in situ aislado, durante la misma
transición metabólica descrita arriba. La difusión periférica de O2 fue mejorada haciendo que los perros respiraran una
mezcla de gases hiperóxica y por medio de la administración de RSR 13 (Allos Therapeutics), que desplaza hacia la
derecha la curva de disociación de la hemoglobina. La PO2 capilar media (PcapO2) fue estimada por integración numérica.
La respiración hiperóxica y la RSR 13 incrementaron significativamente la PcapO2 (i.e., la fuerza que conduce la difusión
periférica de O2) en reposo y durante las contracciones, pero no afectaron la cinética del VO2 muscular (8). Tomados en
consideración, los resultados de este estudio y los previos indicaron que, en este modelo experimental, ni el transporte de
O2 convectivo ni difusivo a los músculos afecto la cinética de VO2 muscular, apoyando la hipótesis acerca de que este último
es establecido por una inercia del  metabolismo oxidativo muscular.  Estas conclusiones coinciden con observaciones
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obtenidas por otros autores que investigaron en humanos durante transiciones graduales a cargas de trabajo menores que
el  “umbral  anaeróbico”  (6,  24).  Debería  ser  destacado,  sin  embargo,  que  estos  autores  indicaron  que  durante  las
transiciones graduales a cargas de trabajo mayores al “umbral anaeróbico” la cinética de transporte de O2 a los músculos
parece ser un factor crítico para determinar la cinética del VO2.

Plasticidad del Músculo Esquelético: ¿Adaptación Microcirculatoria a la Demanda Metabólica?

La cuestión de si el músculo esquelético es amo o esclavo del sistema cardiovascular depende del marco de referencia.
Aunque las manipulaciones agudas el transporte de O2 convectivo claramente demuestran que el aporte de O2 establece el
límite  superior  de  la  tasa  respiratoria  mitocondrial  (42),  las  comparaciones  entre  especies  (23)  y  el  estudio  de  la
adaptación a condiciones crónicas como el entrenamiento físico muestran que la capilarización (14, 19) y el desarrollo
mitocondrial  (28,  45)  son  componentes  clave  de  la  respuesta  adaptativa  en  el  VO2  máx.  sistémico.  Además,  las
adaptaciones en la capacidad estructural para el metabolismo aeróbico en el músculo esquelético son cuidadosamente
reguladas  (e.g.,  cuidadoso  equilibrio  del  aporte  capilar  y  el  contenido  mitocondrial)  (26,  33)  y  son  mantenidas  en
proporción a la capacidad aeróbica de todo el organismo (17).

El  estudio de la variación adaptativa en la estructura del  músculo esquelético dentro y entre especies ha revelado
características de diseño que son uniformes por todos los músculos de una demanda metabólica muy variable. Una de estas
características es que el tamaño de la superficie de contacto capilar-fibra, en vez de la distancia de difusión, está más
cercanamente relacionado a la capacidad estructural para el flujo de O2 dentro de las fibras musculares (27). Estudios
recientes también han mostrado que con la adaptación al entrenamiento (33), electroestimulación (26), e hipóxia crónica
(25) el tamaño de la superficie de contacto capilar-fibra está equiparada al volumen mitocondrial/largo de la fibra. Estas
observaciones  sugieren  que  otra  característica  regulada  de  diseño  en  el  músculo  esquelético,  está  equiparando  la
capacidad de flujo de O2 a la demanda metabólica de las fibras (33).

Los cambios en la capilarización y en el  contenido fibrilar  de mitocondrias son partes importantes de la respuesta
adaptativa al entrenamiento físico. En humanos ancianos, tanto el entrenamiento de fuerza de alta intensidad como el
entrenamiento aeróbico incrementan el tamaño de la superficie de contacto capilar-fibra (14). Además, el cambio en el VO2

máx. está relacionado a los cambios en el tamaño de la superficie de contacto capilar-fibra en vez de a la densidad capilar,
sugiriendo que un incremento en la capacidad estructural para el flujo de O2  es una característica importante de la
adaptación en el VO2 máx. con ambos modos de entrenamiento en esta población (14).

Similarmente, la capacidad de la cadena de transporte de electrones mitocondrial (ETC) parece ser importante para el VO2

máx. muscular. El envenenamiento del complejo III (NADH-citocromo e reductasa) de la ETC resulta en una reducción en
el O2 muscular pico (27) y reduce el VO2 muscular pico a los niveles pre-entrenamiento en el músculo del miembro trasero
de ratas entrenadas (45).  Es notable que esto ocurre aún cuando el metabolismo muscular, el  flujo sanguíneo, y el
transporte convectivo de O2 son marcadamente menores que durante el ejercicio máximo in vivo (22).

En conclusión, parece haber una paradoja entre el bien conocido incremento del VO2 máx. que ocurre con el incremento
del transporte de O2 y las alteraciones proporcionales en el VO2 máx. que acompañan las manipulaciones en la capacidad
oxidativa mitocondrial  a  un transporte de O2  submáximo y una demanda metabólica submáxima. Esto,  junto con la
observación acerca de que la adaptación en la capacidad estructural del músculo esquelético para el flujo de O2 (e.g.,
incremento de la capilarización y el contenido mitocondrial de fibras) ocurre como respuesta a las alteraciones en la
demanda metabólica a través del entrenamiento físico y la hipóxia crónica, apoya un rol independiente del músculo
esquelético en la determinación del VO2 máx. sistémico.

Conclusión

Esta claro que tanto a un nivel funcional y estructural la respuesta del sistema cardiovascular y el músculo esquelético
están vinculadas de cerca. En este trabajo nosotros establecimos la cuestión acerca de cual de estos sistemas es dominante
y  cual  está  más sometido al  otro.  Aunque ofrecimos una idea acerca de  esta  cuestión,  quizás  la  observación más
sorprendente es que una sola respuesta no sería apropiada ya que el rol de cada sistema parece ser altamente dependiente
de una multitud de factores que juntos crean el escenario de investigación. Un cambio en una de estas variables, por
ejemplo, el ejercicio agudo que se vuelve crónico, va a alterar marcadamente la relación entre el sistema cardiovascular y
el músculo esquelético y cambia la respuesta a la pregunta de control.

El apoyo económico para la realización del estudio fue proporcionado por NIH 17731, RR02305, y HL-15469, y el Dr.
Richardson y el Dr. Harás fueron apoyados por Becas Parker Francis de Investigación Pulmonar.
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