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RESUMEN

Han sido desarrolladas técnicas con trazadores isotdpicos para cuantificar las tasas de sintesis y ruptura de proteinas
musculares en sujetos humanos. Estos métodos fueron aplicados para estudiar la respuesta al entrenamiento de
sobrecarga asi como a la ingesta de aminodacidos. La tasa sintética fraccional (FSR) de proteinas musculares es estimulada
por tanto como 48 h luego del ejercicio. Sin embargo, el efecto anabdlico de la estimulacién de la FSR después del ejercicio
es atenuado por un incremento simultdneo en la ruptura de proteinas musculares, de modo que el balance neto entre la
sintesis y la ruptura permanece siendo negativo en un estado de ayuno. La elevacion de los aminoacidos plasmaticos
estimula la sintesis de proteinas musculares. El grado de la estimulaciéon depende de la dosis, el perfil de aminoacidos
ingeridos, el patréon de ingesta (bolo vs. ingesta constante), la edad del sujeto, y el perfil hormonal. Es importante destacar,
que hay un efecto interactivo entre el entrenamiento de sobrecarga y los aminoacidos, de modo que la respuesta anabdlica
neta a los aminoéacidos luego del ejercicio es mayor que la suma de los efectos aislados de los aminoécidos y el ejercicio.
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INTRODUCCION

Los efectos anabdlicos potenciales del entrenamiento de sobrecarga han sido reconocidos por muchas décadas, pero las
bases metabdlicas para la respuesta anabdlica es desconocida. Ademas, el rol de la ingesta de nutrientes, particularmente
aminoacidos, en la modulacién de la respuesta al ejercicio ha sido considerablemente inexplorada. Finalmente, mientras
estd generalmente reconocido que el anabolismo muscular no persiste indefinidamente en respuesta al entrenamiento, los
mecanismos responsable del plateau de la respuesta, son inciertos.

Consecuentemente, hemos realizado una serie de experimentos a través de los tltimos anos para establecer estos
aspectos. Fue usada la metodologia de trazadores isotdpicos estables para cuantificar la respuesta en sujetos humanos.



METODOLOGIA PARA MEDIR EL METABOLISMO PROTEICO

El enfoque tradicional para cuantificar la tasa de sintesis de proteinas musculares es administrar, ya sea un bolo o una
infusién constante de aminoacidos marcados con un isétopo radiactivo (**C o *H) y determinar el grado de incorporacion
hacia las proteinas musculares a través del tiempo. Cuando esta tasa es dividida por el enriquecimiento del precursor, se
calcula la tasa sintética fraccional (FSR). La FSR es la fraccién de la reserva o pool de proteinas que es sintetizada por
unidad de tiempo.

Cuando la FSR es multiplicada por la cantidad total de proteinas musculares, se calcula la tasa sintética absoluta. Teniendo
en cuenta que la reserva muscular es grande en relacién a la tasa de sintesis, las diferencias en la FSR generalmente se
traducen a las diferencias correspondientes en la tasa sintética absoluta.

Adaptamos la técnica FSR usando trazadores radioactivos a la metodologia de is6topos estables y determinamos la
respuesta al ejercicio en sujetos humanos (1). Mientras que este enfoque ha sido ampliamente utilizado desde ese
momento, el mismo es limitado como una herramienta para entender la respuesta al ejercicio, debido a que el cambio neto
en la cantidad de proteinas musculares no es solo determinado por la tasa de sintesis, sino a través del balance entre las
tasas de sintesis y ruptura. Por ejemplo, en nuestro estudio original de sujetos caminando en una cinta rodante, la FRS
muscular se increment6 en ~40%, pero otros indicadores sugieren que esto no corresponde con cambios en el balance
neto de proteinas (1). Consecuentemente, desarrollamos un nuevo enfoque que permite la medicion simultdnea de tanto la
sintesis como la ruptura de proteinas musculares y de este modo una medicion del balance neto de proteinas musculares
(2). Este modelo esta basado en el enriquecimiento y concentraciones isotdépicas arteriovenosas y el enriquecimiento
intramuscular de aminodacidos trazadores (2). También desarrollamos una técnica para medir la tasa de ruptura fraccional
de proteinas musculares de un modo que podria ser usado junto con la FSR para determinar el balance neto de proteinas
musculares (3, 4). Asi, hay dos enfoques separados para medir la respuesta de la cinética de proteinas musculares
(sintesis, ruptura, y balance neto) al ejercicio. Teniendo en cuenta que muchas de las suposiciones de los dos métodos
difieren entre si (5), la coincidencia entre ellos apoya los resultados.

RESPUESTA DEL MUSCULO ESQUELETICO AL EJERCICIO DE SOBRECARGA

El ejercicio de sobrecarga estimula la FSR muscular (6). Es importante destacar que efecto no solo es evidente 3 h después
de la finalizacion del ejercicio, sino que persiste a las 24 y 48 h después del ejercicio.

El efecto de la FSR estimulada sobre el balance neto de proteinas musculares es atenuado por un incremento simultdneo
en la ruptura de las mismas.

En la condicién de reposo y ayuno, el balance neto de proteinas musculares es negativo, lo cual refleja el hecho de que la
ruptura excede la tasa de sintesis de proteinas musculares. Luego del ejercicio en el estado de ayunas, el balance neto de
proteinas musculares mejora, pero la tasa de ruptura todavia excede la de sintesis (Figura 1). Diferentes estudios (e.g., 7,
8) han confirmado que el entrenamiento sobrecarga solo, no elimina completamente la ruptura neta de proteinas
musculares en el estado de ayuno.

0.0z -
000 4—

-0.02 A

(%.h™)

-0.04 b

-0.06 A

Balance Muscular Neto

-0.08 -

Reposo 3h 24h 43h
Haoras después del Ejercicia



Figura 1. El Balance neto de proteinas musculares permanece siendo negativo luego del entrenamiento de sobrecarga. La figura
muestra el balance neto de proteinas (FSR - FBR) en reposo y luego de la sesion de ejercicio. Los valores medios con letras diferentes
son estadisticamente significativos (p<0,05). Los datos son presentados como valores mediosterror estandar de la media (n=8). 3 h,
24 h y 48 h, indica tiempo post-ejercicio. FBR, tasa de ruptura fraccional; FSR, tasa sintética fraccional. Reproducido de Phillips et al.

(6), con permiso.

INFLUENCIA DE LOS AMINOACIDOS SOBRE EL BALANCE NETO DE
PROTEINAS MUSCULARES

La elevacion de los aminoécidos plasmaticos, ya sea por infusion (e.g., 9) o ingestion (e.g., 10), estimula la sintesis de
proteinas musculares. El grado de estimulacion es dependiente de la dosis, el perfil de aminoédcidos suministrados, el
patrén de ingesta (bolo vs. ingesta constante), la edad del sujeto, y el perfil hormonal (11). La realizacién de entrenamiento
de sobrecarga sensibiliza al musculo a los efectos anaboélicos de los aminoacidos. Hay un efecto interactivo entre el
entrenamiento de sobrecarga y los aminoécidos, lo cual significa que la respuesta anabdlica neta a los aminoacidos
después del ejercicio es mayor que la suma del efecto de los aminodcidos y del ejercicio (Figura 2). Es probable que el
ejercicio sirva para activar el potencial para el incremento de la sintesis, pero sin el incremento de la disponibilidad de
precursor hay una limitacién en el grado al cual se incrementa verdaderamente la sintesis. Cuando estén disponibles los
aminoacidos en cantidades excesivas luego del ejercicio, el incremento potencial para la sintesis inducida por el ejercicio
es manifestado en un mayor incremento en la verdadera produccién de proteinas musculares nuevas que cuando los
aminodacidos son suministrados en un estado de reposo.
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Figura 2. Influencia de los aminodcidos sobre el balance neto de proteinas musculares. Escala ordinaria: balance muscular neto, en
nmol de penilalanina (PHE).min".100 mL de pierna’. Los datos son presentados como valores medios+error estdndar de la media.
Adaptado de Biolo et al. (2) y (7).

Estos resultados muestran que los nutrientes son necesarios para aumentar el anabolismo muscular neto en respuesta al
entrenamiento de sobrecarga, y que el mismo amplifica la respuesta del musculo esquelético para exceder la disponibilidad
de aminoacidos.

¢SON NECESARIOS LOS AMINOACIDOS NO ESENCIALES PARA ESTIMULAR
LA SINTESIS DE PROTEINAS MUSCULARES?

A voluntarios normales se les proporcionaron cuarenta gramos de aminoacidos, la cantidad aportada por la proteina de la
carne. La respuesta de la cinética de las proteinas fue comparada con la de esta misma mezcla de aminoacidos a la que le
faltaban los aminoacidos no esenciales (NEAAs) [i.e., 22 g de NEAAs + 18 g de aminodacidos esenciales (EAAs) vs. 18 g de
EAAs] (12). El efecto anabdlico neto de los EAAs no fue afectado por la inclusion de los NEAAs (Figura 3). Concluimos en
que como un suplemento dietario, solo los EAAs son necesarios para estimular la sintesis de proteinas musculares. Sin
embargo, actualmente no se sabe si la sintesis endégena de NEAAs podria equiparar a los requerimientos si solo se
ingieren EAAs en la dieta.
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Figura 3. Respuesta del balance de proteinas musculares a la ingestion de 40 g de una mezcla equilibrada de aminodcidos [18 g de
aminodcidos esenciales (EAAs) + 22 g de aminodcidos no esenciales (NEAA)] o 18 g de EAAs solos. Los datos son presentados como
valores mediosterror estandar de la media. Adaptado de Volpi et al. (12).

INTERACCION ENTRE LOS CARBOHIDRATOS Y AMINOACIDOS

Los carbohidratos solos presentan un efecto estimulador sobre el balance neto de proteinas musculares luego del ejercicio,
pero el efecto es minimo en comparacién con la estimulacion producida por los aminodcidos: la ingestion de solo 3 g de
EAAs luego del ejercicio estimula el balance neto de proteinas tanto como 35 g de carbohidratos (CHO) (13). Ademas, si la
dosis de EEAs se incrementa a 6 g, la respuesta es del doble que la de una mezcla de 3 g de EAAs + 3 g de NEAAs. Al
mismo tiempo, la adicién de 35 g de CHO a los 6 g de la mezcla de EAAs y NEAAs tiene un efecto minimo, y la respuesta a
la mezcla de 6 g de EAAs y 35 g de CHO fue en realidad menor que el efecto anabdlico de 6 g de EAA solos (Figura 4). La
falta de un efecto interactivo entre los EAA y los CHO puede ser el resultado de la estimulacion de la captacion esplacnica
de aminoécidos mediada por la insulina.

De cualquier modo, estos datos indican que el efecto de los aminoacidos sobre el anabolismo muscular neto no es
simplemente un efecto calérico.
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Figura 4. Respuesta a 6 g de EAA+35 g de carbohidratos (CHO) luego del ejercicio. El drea bajo la curva representa la captacion neta
(mg.pierna’) de fenilalanina a través de 1 h después de la ingestion de 6 g de diferentes bebidas con aminodcidos por sujetos
humanos sanos. MAA, 6 g de una mezcla de aminodcidos (3 g de aminodcidos esenciales + 3 g de aminodcidos no esenciales); MAA +
CHO, 6 g de una mezcla de aminodcidos + 35 g de carbohidratos; EAA, 6 g de aminodcidos esenciales; EAA + CHO, 6 g de
aminodcidos esenciales + 35 g de carbohidratos. Los datos estdn representados como valores mediosterror estandar de la media.
Datos adaptados de Miller et al. (13) y Borsheim et al. (15).



METABOLISMO DE PROTEINAS MUSCULARES EN RESPUESTA AL
ENTRENAMIENTO DE SOBRECARGA CRONICO

La respuesta a una sesion tnica de ejercicio es de limitado interés practico, ya que los efectos beneficiosos duraderos del
ejercicio requieren un periodo de entrenamiento. De este modo, estudiamos la respuesta de la cinética de las proteinas
musculares antes y después de 16 semanas de un programa de entrenamiento de sobrecarga para determinar si hay una
respuesta adaptativa a una sola sesioén de ejercicio o a los efectos interactivos de los aminoécidos y el ejercicio.
Encontramos que el balance neto de proteinas musculares en reposo o post-ejercicio no fue afectado por el entrenamiento.

En otras palabras, el grado de balance proteico negativo fue el mismo antes y después del entrenamiento. Ademas, la
respuesta anabodlica a los aminoacidos después del entrenamiento fue atenuada (14). De este modo, el plateau del
anabolismo muscular neto durante el entrenamiento de sobrecarga puede resultar de la adaptacion a los efectos
anabdlicos de los aminoédcidos ingeridos. Una implicancia de esta observacion es que durante el entrenamiento crénico
seria requerida una mayor ingesta de proteinas/aminoacidos para provocar un efecto anaboélico que lo que es sugerido por
los hallazgos a partir de una sola sesion de ejercicio.

TIMING EN LA INGESTA DE NUTRIENTES EN RELIACION AL
ENTRENAMIENTO DE SOBRECARGA

Se esperaria que la ingesta de aminoacidos antes del ejercicio seria beneficiosa, debido a que la captaciéon de aminoacidos
por parte del musculo es proporcional al transporte, y la proporcion de flujo sanguineo a los musculos se incrementa
durante el ejercicio. Un incremento en la captacion neta de EAAs se traduce en un incremento de la sintesis de proteinas
musculares. Nosotros encontramos esto, debido a que una mezcla de 6 g de EAA + 35 g de glucosa administrados
inmediatamente antes del ejercicio resulté en una mayor estimulacién del balance neto de proteinas musculares que
cuando fue proporcionada ya sea inmediatamente después o 1 hora después del ejercicio (15). De manera interesante, no
solo fue mayor la captacion neta de aminoédcidos durante el periodo de ejercicio (cuando solo el grupo al que se le
proporcioné aminodacidos antes del ejercicio habia recibido algo), sino que la respuesta fue también mayor en la primera
hora después del ejercicio de lo que fue la respuesta de la primera hora de los sujetos a los que se les proporciond el
suplemento inmediatamente después del ejercicio.

RESPUESTA CUANTITATIVA A LA INGESTION DE FAA DESPUES DEL
EJERCICIO

La cinética de los trazadores permite una cuantificacion de la respuesta del balance muscular neto después de la ingestion
de aminoécidos, la cual puede ser extrapolada a la ganancia neta de tejido muscular. Por ejemplo, cuando fueron
proporcionados 12 g de EAA después del ejercicio, hubo una ganancia neta de ~7,2 g de proteinas musculares (15). Esto
representd ~ 3,6 g de EAAs (~30% de lo ingerido) y 3,6 g de NEAAs. Esto correspondié a una ganancia neta de ~26 g de
tejido muscular. Dos puntos surgen de este célculo. 1) La respuesta a una sola dosis de EAAs es pequeiia en relacioén a la
masa muscular total. Ademas, en cualquier respuesta estudiada, el efecto puede incluso ser menor debido a que ocurre la
adaptacion a la dosis. Por ejemplo, en el caso de la respuesta a 15 g de EAA, 2 meses o mas de tratamiento diario serian
necesarios para detectar en forma confiable una diferencia, y quizés un periodo mayor si el tratamiento no fuera diario. 2)
Cuando solo fueron proporcionados EAAs, los NEAAs fueron utilizados en vez de ser degradados y el N incorporado a la
urea. A pesar de la ingestion de los 12 g extra de EAA, donde solo 30% de los cuales fueron usados para la sintesis de
proteinas musculares, la produccion de urea no se incrementd, debido a la disminucién de la disponibilidad de NEAA. Por
ejemplo, la concentracion de alanina cayé hasta ~ 50 % como resultado de la ingestion de EAA, reflejando en parte la
utilizacion acelerada de alanina (y otros NEAAs) para la incorporacioén a proteinas.



CONCLUSION

La respuesta anabdlica de las proteinas musculares al ejercicio resulta de los cambios metabdlicos inducidos por la
contraccion muscular y la disponibilidad de aminoacidos. Ademas, es importante el timing de nutrientes ingeridos en
relacion al ejercicio. La efectividad de la ingesta de nutrientes es amplificada por una ingestion antes del ejercicio.
Finalmente, es alcanzado un plateau en la respuesta anabdlica al entrenamiento de sobrecarga que puede deberse, en
parte, a la disminucién del efecto de interaccion entre los aminodacidos y el ejercicio.
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