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Segunda parte de este articulo que nos brinda
caracteristicas especificas sobre el entrenamiento de
modalidad intermitente. En este caso el autor nos explica
los factores que inciden en la modificacion del flujo
sanguineo muscular y la incidencia de la mioglobina
como factor importante en el abastecimiento y reserva de
oxigeno en el tejido muscular.

Se detallaran aspectos locales y periféricos del ejercicio
intermitente, a partir de la bibliografia cientifica y
relacionada, aunque sea, en forma indirecta con este
fendmeno.

Flujo sanguineo muscular

El equiparamiento del flujo sanguineo y el metabolismo
es requerido casi para todos los tejidos vivos. Esto es
especialmente importante para el musculo esquelético,
donde el metabolismo puede variar considerablemente
desde periodos de inactividad hasta periodos de
contracciones repetidas. Se sabe desde hace mucho
tiempo que el flujo sanguineo muscular aumenta en
proporcion a las demandas metabdlicas del tejido durante
el ejercicio dinamico en estado estable (5). Hay una
relacion directa entre el aumento del flujo sanguineo
muscular y la mayor frecuencia de contraccién, mayor
velocidad de carrera y mayor consumo de oxigeno
muscular. A causa de la relacion directa entre el flujo
sanguineo muscular y la actividad metabdlica, es 1dgico
pensar que hay algunas sustancias liberadas desde los
musculos activos que causan relajacion del masculo
vascular liso y la consecuente vasodilatacion. En ausencia
de grandes cambios en la presion de perfusion®, el primer
controlador del flujo sanguineo muscular es el tono del
musculo vascular liso (5). El sistema nervioso autbnomo
no parece ser responsable de la vasodilatacién, aunque la
vasoconstriccion restringe el flujo sanguineo al musculo
activo durante el ejercicio. Es decir, la vasodilatacion es
un fendmeno local.

Un dato Ilamativo en experimentos in vivo (en perros, en
este caso) muestran que hay un inmediato (dentro de 1
segundo) aumento en el flujo sanguineo después de la
liberacién de una contraccién muscular (Ver Figura 1,
citado en ref. 5). Por otro lado, algunos estudios reportan
cierta latencia para la vasodilatacion que varia de 5 a 20

1 . - . .
Es el pasaje de un liquido a través de los vasos de un drgano
especifico.

segundos, siendo este retraso proporcional al tamafio del
vaso sanguineo. Otros experimentos, apoyan la idea de
que esta vasodilatacion es atribuible a la apertura del
gradiente de presion arterio-venosa por el bombeo del
musculo esquelético. De todas formas, a causa de que los
procesos metabdlicos son demasiados lentos para dar
cuenta de la respuesta inicial del flujo sanguineo, parece
muy probable que el mecanismo 0 componente
vasoactivo que inicia la vasodilatacion, es diferente de la
que se sostiene.
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Figura 1. Respuesta del flujo sanguineo muscular a una
contraccion tetanica de 1” (arriba) y a un ejercicio dinamico de
moderada intensidad (abajo) en perros. Nétese el incremento
inmediato después de una Unica contraccién o iniciacion del
ejercicio dindmico (ver flechas) (5).

Con lo cual, para explicar la hiperemia® durante el
gjercicio, tendriamos que hablar de varios componentes
vasoactivos y de fuentes celulares de esos componentes
en el tejido muscular esquelético: las células musculares
forman oOxido nitrico (NO), prostaglandinas, adenosina,
lactato, y K*; las células endoteliales producen o liberan
NO, adenosina, K*, ATP y prostaglandinas; y los globulos
rojos pueden liberar ATP y NO. Ademas, las terminales
nerviosas también liberan vasodilatadores, como por
ejemplo el ATP. Todos esos vasodilatadores mencionados
son conocidos que aumentan en el fluido extracelular de
las células del musculo esquelético en respuesta a la
contraccion  muscular. 'Y como son  potentes

2 . . S .
La hiperemia por ejercicio representa la respuesta coordinada de una
red vascular dentro del musculo esquelético.
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vasodilatadores ellos pueden ejercer algin efecto sobre
las células del musculo vascular liso.

Un ejemplo de esto, es el estudio de Hellsten Y. (69),
donde se examin6 la magnitud que la adenosina y sus
precursores ejercian un efecto vasodilatador en el
intersticio celular, es decir, sobre el flujo sanguineo de la
pierna. Para ello, se determinaron las concentraciones
intersticiales de adenosina (y sus precursores) en el
musculo vasto lateral de hombres adultos sanos.
Realizaron un ejercicio de extension de rodillas graduado
(aumentando la carga), y, como se puede observar en la
Figura 2, la adenosina y sus precursores aumentan en el
intersticio del musculo activo, asociado con un aumento
de la intensidad y de la magnitud del flujo sanguineo (69).
Sin embargo, es de notar que hay multiples fuentes
celulares para la mayoria de esos componentes
vasodilatadores y actlan a través de mas de un
mecanismo para influenciar la hiperemia durante el
ejercicio. Con lo cual, hay una redundancia entre los
componentes vasodilatadores. ;Como se adapta el flujo
sanguineo al metabolismo muscular?

Se detalla bien en un articulo de Ayupov N.S. (6). La
contraccion de las arteriolas, estimulada por la
contraccion muscular, causa una disminucién de la
presién parcial de oxigeno (PaO,) en las células del
masculo liso y una produccion de quimicos
vasodilatadores en esas células, causa una rapida
vasodilatacion durante la relajacion. La vasodilatacién y
el aumento del gradiente de la PaO, entre las células del
musculo liso y de la sangre intravascular, provocan un
potente aumento de la intensidad del metabolismo durante
la relajacion. La intensiva difusion del oxigeno en las
células del musculo liso, eleva la PaO, y reduce la
vasodilatacion. Los metabolitos, producidos en los
muasculos, 'y otros vasodilatadores causan una
vasodilatacion adicional (la redundancia de efectos de la
que mencionamos antes). Por lo tanto, antes de una
segunda contraccién, las células del musculo liso estan
mas dilatadas que antes de la primera contraccién. Asi, la
segunda contraccion causa una mayor disminucion de la
PaO, y una produccion de vasodilatadores quimicos que
causa aumento del ritmo de la vasodilatacion durante la
relajacion. Ese gradiente de presion ademés es mejorado
por una presion venular negativa, inducida por esa
relajacion muscular por la tirantez abierta de las venas
unidas al tejido circundante (7). Asi, indirectamente, el
bombeo muscular también mejora el retorno venoso
promoviendo la propulsion de la sangre afuera del
musculo. La magnitud de este bombeo depende de la
fuerza, frecuencia y duracion de las contracciones
musculares. Radegran y col. (7) demuestran que a través
de distintas intensidades de tension muscular, el flujo
sanguineo aumenta en forma proporcional. Alli se
menciona el caracter fasico (en 3 fases) de este aumento
del flujo, lo que demuestra la existencia y el rol de varios
factores para elevar el flujo sanguineo durante el ejercicio
subméximo. Asi, la elevacion del flujo sanguineo es
mucho mas répido durante la primera fase (0.5-5
segundos), inicialmente facilitada por el bombeo
muscular.

El componente mecanico es seguido por una segunda y
mas potente fase vasodilatadora, observada con una
latencia de inicio de 4 segundos pero mas probablemente
iniciada ya durante la segunda a cuarta contraccion del
estado mecanico muscular de la fase 1. Con una mayor
intensidad, una tercera fase es identificada con una
latencia de inicio de 30 segundos (7). Por lo tanto, es
importante hacer notar que los factores que comienzan la
hiperemia de ejercicio pueden diferir de aquellos que la
mantienen luego (8).

¢un ejemplo de qué tan rapido el flujo sanguineo
muscular es inmediatamente elevado (en un segundo)
después de una contraccion breve, se observa en la Figura
3, donde la velocidad sanguinea de la arteria braquial (del
antebrazo, en un experimento in vivo en humanos)
aumentd con el primer latido del corazén después de
contracciones musculares al 15% o al 50% de la maxima
contraccion voluntaria (MCV). Para ambas intensidades,
el flujo sanguineo siguié aumentando hasta que alcanzé el
maximo de 3-4 ciclos cardiacos post-contraccion
muscular. Es decir, el flujo sanguineo maximo (magnitud
del flujo) varia segln la intensidad de la contraccion
(Tschakovsky M.E., citado en ref. 8). Asi los
mecanismos vasodilatadores rdpidos son capaces de
responder en el misculo que ya se esta ejercitando y son
veloces y repetidamente reversibles (8).

El control de estos mecanismos, ha estado siempre ligado
a la busqueda de alguna sustancia vasoactiva o sustancias
liberadas desde el propio musculo. Esto puede ocurrir en
un estado estable de ejercicio. Pero para que una sustancia
vasoactiva responda a los ajustes tan rapidos del flujo
sanguineo, sus concentraciones intersticiales tendrian que
fluctuar muy répidamente y en forma repetitiva con la
intensidad de la contraccion muscular. Y como el tiempo
requerido para la produccién de una sustancia vasoactiva
desde el miocito del masculo esquelético y su posterior
difusion al espacio intersticial donde puede actuar con el
musculo liso vascular adyacente, parece muy poco
probable que asi sea (8). De alli, que la vasoregulacién
rapida en el musculo activo dependera de otra alternativa
para su inicio y no ya de una sustancia que provenga del
metabolismo muscular. Tal mecanismo ‘mecanosensible’
intrinseco es la deformacion vascular, que es el resultado
de la presion extravascular elevada dentro del musculo
activo, causando la dilatacién subsecuente (8). En la
Figura 4, puede observase este mecanismo claramente.

Respecto a la magnitud de la dilatacion, se sabe que no es
afectada al aumentar la duracion de la compresion, pero
fue mejorada al elevar el nimero de compresiones (8). Y
algo mas para agregar a esto, es que el grado de
compresion de la vasculatura del musculo esquelético
contribuye a la respuesta del flujo sanguineo a la
contraccion, donde a mayor intensidad de la contraccién,
mayor flujo sanguineo (9), como se observa en la Figura
2.

También, cabe agregar que un estudio de Wray D.W.
(10) se observo que adn con la reduccion del bombeo del
musculo esquelético y de las influencias metabolicas, una
significativa hiperemia fue vista, lo cual podria ser debida
a cambios inducidos mecanicamente en el muisculo y



Revista Electronica De Ciencias Aplicadas Al Deporte
Vol. 6, n° 23, Diciembre de 2013

longitud de los vasos y a la ‘cardio-aceleracion’
(taquicardia).
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Figura 2. Concentracion de de adenosina, ATP, ADP y AMP, y
flujo sanguineo arterial femoral en reposo y durante un
ejercicio de extension de piernas graduado. Los datos son +
promedios (69).

Referencias: * # § denotan diferencias significativas entre las
cargas de trabajo.

Ellos observaron que el flujo sanguineo de la pierna
aumentaba en una de las piernas que estaba inmovil
durante el movimiento pasivo de la otra pierna. El flujo
sanguineo de la pierna se mantuvo elevado durante el
gjercicio voluntario, pero retornd a los valores de base
durante el movimiento pasivo.

Con estos datos, las fuerzas mecanicas y la cardio-
aceleracion aparte del bombeo del musculo esquelético,
contribuyen a aumentar el flujo sanguineo de la pierna al
comienzo del ejercicio, seguido por un flujo en estado
estable que concuerda con la demanda metabdlica
muscular.

Es decir, el mayor flujo sanguineo de la pierna visto al
comienzo del ejercicio voluntario era sostenido durante el
gjercicio estable, pero decaia durante el movimiento
pasivo, demostrando una fuerte relacion entre la perfusion
y el metabolismo muscular en estas condiciones (10). En
las Figuras 5,6 y 7, se pueden observar estas conclusiones.
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Figura 3. Las rapidas alteraciones en el flujo de sangre del
antebrazo en respuesta a una contraccion isométrica de 1
segundo del musculo del antebrazo. A, velocidad de la sangre
de la arteria braquial en forma de onda en respuesta a una
Unica contraccion isométrica maxima voluntaria (MVC). El
periodo de la contraccion se indica por las barras de color gris.
EL didmetro arterial permanece constante dentro de y entre las
condiciones de la MVC, de forma que la velocidad sanguinea
media sea directamente proporcional al flujo sanguineo del
antebrazo. B, Porcentaje del cambio en el flujo sanguineo del
antebrazo después de contracciones Unicas isométricas de 1
segundo del antebrazo al 15% y al 50% de la MVC. (ver ref. 8)

Flujo sznguinea Antebraza %)

Musculo

Mdsculo !
extendido

contraido

Relajacion
(0 mm Hg)

Contraccion
(300 mm Hg)

Reposo
(0 mm Hg)

Figura 4. Diagrama esquemético que muestra el corte
transversal de una arteriola dentro del muasculo esquelético;
compresion debido a la contraccion muscular, y vasodilatacion
subsecuente. Los valores en los paréntesis representan las
presiones intramusculares tipicas en el masculo s6leo humano
durante la carrera. Los mecanismos responsables para la
dilatacion a la compresidn extravascular no se han identificado
todavia, pero podrian involucrar la activacion de canales
mecanosensibles de iones o integrinas (receptores) (ref. 8).
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Figura 5. Cambios dindmicos en el flujo sanguineo de la pierna

y de la frecuencia cardiaca. Ejercicio voluntario: ejercicio de

extension de piernas sentado (10 W); El Ejercicio sentado

pasivo y la pierna sin movimiento fueron medidos en la misma

postura (ref. 10).
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Figura 6. Representacion grafica del método experimental
‘reduccionista’ de Wray. Modalidades separadas de ejercicio
fueron utilizadas para evaluar la contribucion relativa de
factores a la hiperemia de inicio del ejercicio. Las barras
indican: los multiples factores (es decir, vasodilatacion mediada
por el endotelio, via NO y por el metabolismo, bombeo del
musculo esquelético, comando central) asociados con la
hiperemia al comienzo del ejercicio voluntario (color gris
oscuro); hiperemia persistente después de remover influencias
metabolicas y del bombeo del misculo esquelético, que podian
deberse a la deformacion de los vasos y a la cardio-aceleracion
(color gris claro); y la restante hiperemia, que puede ser
atribuida a influencias cardiacas, del endotelio y/o neurales
(color negro) (ref. 10)
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Figura 7. Flujo Sanguineo en el muslo durante distintas cargas
de trabajo. A mayor carga, mayor flujo (23).

Importancia de la Mioglobina (Mb) y dinamica del O,.

Caracteristicas.

La Mb es una proteina citoplasmatica relativamente
pequefia, que consiste de 154 amino-acidos y cuyo
exterior de la molécula esta compuesto de residuos
hidréfilos, con una minima interaccién friccional, lo cual
es una propiedad que favorece la difusion del O,
facilitada por la Mb dentro del sarcoplasma (15).

Mioglokina
I 1 Mo aussnte
MHC T MHC 24 MHC 2X MHC 2B
Lenta Rapida

Fibras Lentas {oxidalivas) Fibras Rapidas (Glucoliticas)

Figura 8. La Mb esta expresada en las miofibrillas esqueléticas
oxidativas. (MHC I) Fibras Tipo I; (MHC lla) Fibras Tipo lla;
(MHC Ilb) Fibras Tipo Ilb; (MHC lIx) Fibras Tipo IIx MHC,
significa que expresan distintos tipos de isoforma de cadena
pesada de miosina (Ref. 11).

Como la hemoglobina (Hb), la mioglobina se une
reversiblemente al O, y asi puede facilitar el transporte de
O, desde los glébulos rojos hacia la mitocondria durante
periodos de mayor actividad metabdlica o sirve también
como reservorio de O, durante condiciones hipdxicas
(poco oxigeno) o andxicas (sin oxigeno). A diferencia de
la Hb, sin embargo, la Mb con un UGnico sitio de
vinculacion de O, tiene una curva hiperbdlica de
saturacion de O,, en vez de una curva de forma sigmoidea
vista en la Hb (Figura 9).

Como ocurre con la distribucion de las enzimas
glucoliticas, la concentracion de Mb parece ser mas alta
en la banda-l que en la banda-A. Esta region del
sarcomero también contiene un volumen mas grande de
densidad mitocondrial. A partir de esto, uno podria
especular que las mitocondrias localizadas en la banda-I
podrian beneficiarse de la liberacién directa de O,
mediada por la oximioglobina (Mb saturada) para la
cadena respiratoria, lo cual ha sido demostrado de ser
importante en las fibras musculares cardiacas (15,17). En
una variedad de muasculos, se demostr6 que las
mitocondrias se distribuyen en un gradiente que es mas
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alto cerca de los capilares y disminuye con la distancia
hacia el centro de la fibra muscular (17). Si la distancia de
difusion para el O, o cualquier otro sustrato metaboélico
desde los capilares hacia las mitocondrias fuera un factor
critico en el metabolismo mitocondrial, entonces todas las
mitocondrias deberian localizarse cerca de los capilares.

Pero, si la distancia para el intercambio de los
componentes de fosfatos de alta energia entre las
mitocondrias y las miofibrillas fueran criticas para el
ritmo del trabajo muscular, entonces las mitocondrias
deberian ser distribuidas uniformemente entre las
miofibrillas. La distribucidn real de las mitocondrias en la
mayoria de los musculos es intermedia entre los dos
casos. Esto indica un equilibrio entre demandas opuestas
7).
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Figura 9. La Mb se vincula al O, con avidez. La Mb y la Hb
funcionan como transportadores de O,. La Mb muestra una
curva de vinculacion con el oxigeno de forma hiperbdlica
mientras que la Hb muestra una curva de forma sigmoidea. La
liberacion de O, por la Mioglobina no se inicia hasta que la
PO, es muy baja, cuando la hemoglobina se halla ya
practicamente disociada por completo y ha cedido casi la
totalidad del O, que transportaba. (Ref. 11)

Por ejemplo, en musculos entrenados en resistencia
aerdbica, hay un aumento en el contenido total de
mitocondrias de las fibras musculares, con un contenido
mayor relativo a la poblacién del subsarcolema que en la
poblacion interfibrilar. Ambos tipos de mitocondrias
podrian tener distintos equipamientos enzimaticos (17).

Concentracion de Mb en el masculo.

La concentracion de Mb en las fibras musculares
esqueléticas estd muy vinculada al requerimiento por el
trabajo fisico sostenido. En la naturaleza hay claras
variaciones en la concentracion de la Mb que apoya el rol
de la Mb en el flujo de O, desde la sangre hacia los
musculos aerébicamente activos: el masculo del pecho de
una gallina que no vuela es ‘blanco’ y le falta esta
proteina, mientras que en los patos, que si pueden volar,
el mismo musculo es ‘rojo’ y rico en Mb (18). El
contenidlo de Mb de los masculos aumenta
dramaticamente con el ejercicio y aln aumenta en un
musculo predominantemente ‘blanco’ (fibras rapidas) con
inervacion ‘cruzada’ de un musculo de fibras lentas (15).
El contenido de Mb de los musculos es proporcional al
contenido de la citocromoxidasa (enzima clave en el
sistema de la cadena respiratoria en las mitocondrias).

Esencialmente todo el oxigeno consumido por el misculo
esquelético y el corazén es tomado por la

citocromoxidasa; asi, la Mb estd desarrollada en el
muasculo mas o menos en proporcion al contenido
muscular de esta enzima (15,16). Puesto que la Mb no
puede atravesar la membrana exterior mitocondrial, la
citocromoxidasa, alojada en la membrana interna
mitocondrial en las crestas, debe ser abastecida por el O,
disuelto que se difunde desde el sarcoplasma. La
membrana  exterior  mitocondrial  extremadamente
delgada, apenas impedira la difusion del O, (16). La
concentracién en el musculo esquelético puede ser mas
alta y esta quizas correlacionado con el tamafio celular
mas grande y capilares mas ampliamente esparcidos (15).
Por ejemplo, la concentracion de O, unido a la Mb en el
sarcolema del musculo esquelético que realiza un trabajo
estable sostenido, excede la concentracion del O, disuelto.
La relacion del O, unido a la Mb/oxigeno libre se
aproxima a 30:1 (15).

En cuanto a los niveles de Mb en las fibras musculares en
humanos, un estudio de Nemeth (12) intentd determinar
el contenido de Mb y su relacion con enzimas metabolicas
musculares. En la Tabla 4 se pueden observar distintos
valores de contenidos de Mb.

Sujeto normal normal Atleta El mismo atleta normal
altamente con 84 dias de
entrenado desentrenamiento
Tipo de
fibras
1 29.25+ 9.20 +.59 19.02 + .56 19.89 + .65 9.76 +
.65 1.08
1 20.40 + 5.52 +.50 14.52 + .86 13.43 + .51 8.28+
.65 1.02
11 1.43 1.67 131 1.48 1.18

(proporcion)

Tabla 4. Niveles de mioglobina en las fibras musculares tipo I 'y
Il (Ref. 12).

También se concluyd que el desentrenamiento de atletas
altamente entrenados resulté en un marcado descenso en
las enzimas relacionadas con los procesos energéticos, sin
que la Mb fuera afectada en cualquiera de los dos tipos de
fibras del muasculo vasto lateral por el desentrenamiento
(Ver Figuras 10 y 11; Ref. 12). También se evidenci6 en
ese estudio que un cambio en la condicion de
entrenamiento, que llevd a cambios en las enzimas
oxidativas, no afectd los niveles de mioglobina de las
mismas células.

Sin embargo, Duteil y col. (19) encontraron que la
concentracién de Mb era significativamente mas alta en
los musculos de la pantorrilla de los atletas de resistencia
(corredores) que en atletas de sprint (velocistas de 100-
200 mts) (Ver Figura 12). Adicionalmente, la
concentracion de Mb se correlaciond negativamente con
el tiempo de llegar a la hiperemia maxima (r = 0.58, P =
0.008) y se correlaciono positivamente con la produccion
oxidativa mitocondrial de ATP (r =0.70, P = 0.008).
También en los atletas de resistencia se correlaciono
fuertemente la  reoxigenacién intracelular y la
recuperacion metabolica (19).

Por otro lado, en una revision de Laursen P.B. y Jenkins
D.G. (27) se menciona que los atletas se tornan
hipoxémicos durante el ejercicio de alta intensidad,
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aumentando los niveles de mioglobina en respuesta al
estrés hipoxico.

20}

MIOGLOBINA

Entrenado 6 diag 34 dias

degentrenade desentrenado
Figura 10. Concentracion de Mb (mg/kg + SD) en fibras
musculares tipo | (columnas rellenas) y tipo Il (columnas
blancas) de atletas ciclistas entrenados, en su pico de
entrenamiento y después de 6 dias de desentrenamiento y
después de 84 dias de desentrenamiento; n nimero de muestras
de fibras (Ref. 12).
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Figura 11. Porcentaje de cambio en las actividades de las
enzimas metabolicas y de la Mioglobina en las mismas fibras
tipo | (columnas rellenas) y tipo Il (columnas blancas) del
musculo vasto lateral de un atleta después de 84 dias de
desentrenamiento.

AK: adenilato kinasa; LDH: lactatodeshidrogenasa; BOAC: -
hidroxiacil-coenzima A deshidrogenasa; CS: citrato sintetasa;
MDH: malato deshidrogenasa.
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Figura 12. Concentraciéon de mioglobina en distintos
tipos de atletas (ref. 19).

Pero otros autores (Gddecke, por ejemplo) descubrieron
multiples mecanismos compensatorios en ratas a las que
se les bloqueo la mioglobina, sosteniendo la idea de que
la Mb de hecho no tiene un rol en la fisiologia del
suministro de O, y en la produccién de energia en los
musculos de fibras lentas (14). Ya veremos también que
el contenido de Mb es proporcional al déficit en el
suministro de O, en la demanda méaxima de O, (20).

Por lo tanto, a lo largo de la literatura cientifica, se
pueden identificar tres roles funcionales potenciales para
la Mioglobina en los musculos ‘aerdbicos’ en animales
terrestres: 1) como depdsito o reservorio de O,; 2) como
agente transportador de O, y 3) como un catalizador
celular (buffer intracelular). También han surgido otros
roles secundarios.
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Figura 13. Dibujo esquemético que resume las
funciones de la Mb en el citosol y mitocondria.

Como reservorio de O,.

Ya Christensen (3) observé que cuando un sujeto se
ejercitaba intermitentemente en turnos de 10, hay una
dilatacion de los vasos sanguineos que irrigan a los
musculos mas activos, lo cual asegura un buen aporte de
sangre y, en consecuencia, un buen aporte de oxigeno
tanto durante el ejercicio como en la pausa. Ademas, hay
una reserva de O, en la mioglobina que puede consumirse
durante el turno de ejercicio (1). Aunque las reservas de
O, en la mioglobina son relativamente pequefias,
alrededor de 500 ml por masa muscular, tiene un papel
importante en el suministro de energia en el trabajo inicial
y de corta duracion, de forma que las reservas de O, en la
mioglobina constituyen un 20% de la energia requerida
para un trabajo intensivo de 15 segundos (Ver Figura 4,
de la Primera parte de esta serie de publicaciones sobre
el Ejercicio Intermitente)(21,22). Durante el siguiente
periodo de descanso, este depdsito se rellena facilmente
con O,, siendo esta reposicion de aproximadamente la
mitad de las reservas de O, de la mioglobina
(20,22,28,29). Asi, Astrand P-O. y Col. (4) tenian la
hipotesis de que el depésito de O, (representado por la
mioglobina) era usado en la fase inicial de trabajo antes
que la respiracion y la circulacién sean capaces de
alcanzar los valores que corresponden a la demanda real
de O,. La reserva de O, calculada en el experimento de
Astrand P-O., era de alrededor de 0.43 litros (ver Figura
4, Ref. 6). Con el turno de 60 minutos de ejercicio, se
calculé que faltaban 1.9 litros de O, y que, en
consecuencia, debia haber procesos anaerébicos que
prestaban su constitucion (4). Estas fluctuaciones de las
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reservas de O, estimularian el aumento de la capacidad de
la mioglobina. En consecuencia, las duraciones basicas de
trabajo para la capacidad de la mioglobina tendrian que
ser igual a 10-15 segundos (22). Asi, Astrand P-O. y
Christensen E.H. explicaron los bajos valores de acido
lactico durante los turnos cortos de ejercicio y descanso,
proponiendo que la mioglobina funciona como un
depésito de O, durante los periodos cortos de trabajo
muscular pesado (1,4,6,12,15).

Como transportador de O,

El transporte intracelular de O, en las fibras musculares es
ampliamente ayudado por la Mb. De acuerdo a
Wittenberg, tres condiciones deben encontrarse para la
contribucion de la difusion facilitada por la Mb al flujo de
0O, que excede a la del O, disuelto libre: a) la Mb debe
estar presente en concentraciones significativas, b) la Mb
debe estar parcialmente desaturada, y c) la Mb debe estar
libre para someterse a la difusion translacional (de
translacion) en el sarcoplasma (17).

Se ha demostrado, ya en 1959 por Wittenberg, que la Mb
mejora el flujo difusivo del O, in vivo, y también otros
autores demostraron que es precisamente la naturaleza
rapida de casi equilibrio de las cinéticas de vinculacion de
la Mb, junto con su constante de disociacion del O, cerca
de la PO, del mdsculo activo y su alta concentracion
comparada con la difusion de O,, que mejora la
mioglobina para la ‘difusiéon facilitada de O, (13).
Experimentos subsecuentes demostraron que la inhibicién
de la vinculacion del oxigeno con la Mb (blogueo), por
ejemplo con H,0, (agua oxigenada), disminuy6 el VO,
en el musculo aislado, y por los afios 1990 la importancia
de la Mb para el transporte del O, en los musculos
‘aerobicos’ fue ampliamente aceptada (13). Con lo cual,
el mantenimiento de la funcién aerébica a pesar de este
bloqueo de la Mb indica que no hay un vinculo obligado
entre la Mb vy la fosforilacion oxidativa (20).

También, hay evidencia de que el trabajo muscular con
baja presién de O, es dependiente de la Mb funcional, ya
que cae la resintesis de ATP y CP (15). Es interesante
observar también en un estudio de Cole (15) que durante
la funcion contractil el flujo de sangre en el musculo se
mantuvo sin cambios, y la extraccion de O, disminuyo, lo
cual indica que la ‘mioglobina funcional’ transporta O, a
las  mitocondrias.  Estos  resultados  establecen
inequivocamente que la Mb sostiene la disponibilidad de
O, en las mitocondrias de los muasculos que operan en
estados fisiolégicamente normales (15).

En el estudio de Richardson (18) se estudi6 si durante el
ejercicio, la PO, intracelular era mucho menor que la PO,
capilar, lo cual podria confirmar la importancia de la
conductancia de O, desde la sangre a la mitocondria en la
determinacion del VOyns. Se comprobd una rapida
desaturacion de la Mb en un ejercicio submaximo (50%
del VOonax), Y esta desaturacion ocurre muy rapidamente
(dentro de un tiempo de 20”). Asi, hay evidencia de un
gradiente sustancial de O, desde la sangre al tejido,
indicando una resistencia a la difusion de O, entre los
glébulos rojos y el sarcolema, y que esto esta presente aln
durante el ejercicio subméximo. En tanto la carga de
trabajo aumenta y la demanda de O, se eleva, el flujo de
O, puede ser incrementado a pesar de esta limitacion de la
difusién, presumiblemente aumentando el area disponible

para dicha difusion, elevando tanto el reclutamiento
capilar como el flujo sanguineo (18). En la Figura 15, se
puede observar la ‘cascada de O, desde el aire a los
tejidos’. Asi, durante el VO,ms muscular, la conductancia
de difusion de O, en los tejidos es igual, y significa que la
PO, capilar, la PO, de la Mioglobina y el VO, son cada
uno reducidos proporcionalmente en hipoxia, sosteniendo
el concepto de que el suministro de O, juega un rol clave
en la determinacion del VO, x.
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Figura 14. La cascada completa de oxigeno desde la atmésfera
hasta el tejido muscular durante el ejercicio maximo de
extension de piernas tanto en normoxia como en hipoxia. Notese
los valores de la PO, casi similares a nivel mitocondrial, en
ambas condiciones atmoféricas (ref. 18)

En el mismo estudio de Richardson (18) los datos con
NMR (resonancia magnética nuclear) revelaron que la
concentracién de Mb es mayor en el mdsculo humano con
una alta capacidad oxidativa y una vasculatura altamente
sensible de adaptarse, y el ritmo al cual la Mb se resatura
(que se vincula al O,) esta bien correlacionado con la tasa
de refosforilacion de la creatina (formacion de CP), que
implica un rol fundamental de la Mb en el transporte de
O, en el masculo esquelético altamente oxidativo (13,18).
Asi es como la Mb se desatura rapidamente al comienzo
de un ejercicio muscular, aumentando el gradiente de PO,
desde los capilares sanguineos al citoplasma. Ademas, la
Mb desaturada cerca de la membrana celular, se vincula
entonces al O, y se ‘difunde’ a la mitocondria,
proporcionando una via paralela que suplementa la simple
difusion del O, disuelto (11). Por lo tanto, las propiedades
de la Mb hacen que se ajuste a un rol en el transporte de
O, por su alta concentracion, su saturacion promedio
cerca de la PO, in vivo y su cinética muy rapida (13).

En una gran revision de Conley (20) se establece que la
conductancia, y no la concentracion, de la Mb, es
importante. El contenido de Mb solamente, es un pobre
predictor de su rol en el suministro de O,, ya que la
concentracion sola no determina la conductancia a la Mb,
sino que el radio de la fibra muscular es también un factor
critico. Es decir, la conductancia representa solamente la
capacidad para el suministro de O,, mientras que el flujo
real via difusion de O, y O, unido a la Mb
(oximioglobina) depende de los niveles de PO, y
gradientes en el musculo.
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Se ha encontrado que el contenido mas bajo de Mb se
observa en aquellas fibras sin una limitacion de la
difusién. Por lo tanto, se indica que la Mb era necesaria
como un suministro de O, y que el contenido de Mb
aumentaba en proporcion al tamafio de la limitacion de
difusion a las demandas mitocondriales de O,. También la
concentracién de Mb aumenta en ambientes de reducidas
demandas maximas de O, (20). Otra cuestion es la fuerza
de conduccion para el suministro de O, desde la sangre,
que aumenta en tanto el tamafio corporal disminuye. A
esto se le suma que también la PO, es mas alta en
pequefios sujetos (20). Asi, esto explica la menor
concentracion de Mb en tanto el tamafio corporal
disminuye, ya que es menos necesario el suministro de O,
suplementario a causa de una mayor capacidad de
difusion en sujetos mas pequefios.

En esta misma revision (20), se observd que la
desaturacion del O, de la Mb es clara ain al 50% del
VO, (COMo vimos anteriormente) y esta desaturacion
ocurre muy rapidamente. Y hay una re-saturacion cuando
el ejercicio cesa durante al menos 45”. Esta rapida
desaturacion de la Mb al 50-60% (aun en ejercicios
subméximos) es indicativo del uso inmediato de al menos
la mitad de los depositos de O, de la Mb, como sostenia
Astrand en la década del sesenta.

Asi la velocidad y la magnitud de esta respuesta puede
tener varias funciones (20): i) la inmediata disponibilidad
del 50% del O, guardado asociado con la Mb, puede ser
una importante fuente de O, para el mayor metabolismo
oxidativo al comienzo del ejercicio; ii) esta desaturacion
de la Mb reduce la region depletada por el transportador,
maximizando el gradiente de la PO, desde la sangre a la
célula (ver Figura 15). En consecuencia, el sistema de
transporte pasivo responsable para el influjo de O, hacia
la célula muscular es facilitado por esta rapida
desaturacion, ain durante el ejercicio liviano. La mayor
respuesta de la Mb sin vinculacién al O, en hipoxia y la
elevacion concurrente en la conductancia de difusion de
O, en hipoxia a través del ejercicio submaximo, sostiene
estos conceptos.

Por ejemplo, la PO, en la sangre durante el ejercicio era
11-12 veces més alto que en el citoplasma en un ritmo de
carga subméaxima (50% del VO, de una pierna) y se
mantenia 8-10 veces mas alta aln en cargas maximas de
gjercicio. Por lo tanto, hay una desaturacion (‘vaciamiento
de O,") de la Mb constante, a pesar del ejercicio que
progresa en forma intensa. Por lo tanto, en el transcurso
de ejercicios dindmicos de intensidad moderada o baja no
participa el O, combinado a la Mb (21).

Otro dato que se puede relacionar con la PO, es el lactato.
Por ejemplo, se ha reconocido que elevadas
concentraciones de lactato sanguineo deberian ser
causados por otros factores que simplemente una tasa de
sintesis de ATP mitocondrial limitada por el O,. Conley
(20) recientemente apoya esta conclusiéon dando datos in
vivo en hombres, que indican que el PO, intracelular se
mantiene por arriba de esos valores ain en ejercicios
maximos en hipoxia, con produccion de lactato que se
eleva rapidamente (ver Figura 16).
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Figura 15. PO, promedio capilar y PO, celular asociada a la
Mb en relacion al porcentaje del VO,,4 €n normoxia tanto en
normoxia (21% O,) como en hipoxia (12% O,). Notese la gran
diferencia entre la PO, disponible en los capilares y la PO, a
nivel celular, ain en ritmos de ejercicio submaximos (Ref. 20).

Con el reconocimiento de que la produccion de lactato
muscular puede ser el resultado de la hipoxia celular, los
datos son sugestivos de un PO, ‘critico’ mucho mas alto
in vivo en el musculo esquelético humano entrenado, ya
que el ritmo metabo6lico mitocondrial maximo parece
estar significativamente comprometido cuando el PO,
intracelular cae desde un nivel de 4 mmHg.

Con respecto al concepto de ‘umbral anaerébico’, estos
datos demuestran que durante el ejercicio incremental, las
células del mdasculo esquelético no se tornan
‘anaerobicos’ en tanto los niveles de lactato suben
rapidamente, aun en ejercicios submaximos (ver Figura
15), lo cual no refleja una anoxia celular, sino una alta
tasa de flujo glucolitico que es necesaria para sostener la
fosforilacion oxidativa (20).

Y con respecto al concepto de ‘umbral anaerdbico’, estos
datos demuestran que durante el ejercicio incremental, las
células del masculo esquelético no se tornan
‘anaerobicos’ en tanto los niveles de lactato suben
rapidamente, aln en ejercicios submaximos (ver Figura
15), lo cual no refleja una anoxia celular, sino una alta
tasa de flujo glucolitico que es necesaria para sostener la
fosforilacion oxidativa (20).

En un estudio de Christmass M.A. y Col. (25), una
disminucién en la hemoglobina relativa al comienzo de un
ejercicio de carrera intermitente intenso (120% del
VOaico, 127 de trabajo por 18” de pausa) indico que los
mecanismos de suministros de O, no podian igualar
inmediatamente la demanda, y por lo tanto, mantener la
concentracion capilar de O, en los valores basicos.



Revista Electronica De Ciencias Aplicadas Al Deporte
Vol. 6, n° 23, Diciembre de 2013

» 21% 05, Lactato

O 2%0y, Lactato
—h— 21% Q. PO, celular
=i 12% O3, P, celular

. 2 -20
3 _
2 16 16
i E
FE 12 12 3
£3 £
gE 8 8§
£ =
g 4 -4 o
g g
u L0

0
40 80 80 100
% del VO, en normoxia

Figura 16. Flujo neto de lactato muscular y PO, intracelular
como una funcion del consumo de oxigeno en condiciones de
normoxia e hipoxia. Obsérvese la constancia de los valores de
la PO, intracelular a pesar del aumento de lactato (ref. 20).

A través de una espectroscopia cercano infrarrojo (NIRS,
near-infrared spectroscopy), se pudo observar el nivel de
estado estable de la hemoglobina relativa durante el
ejercicio intermitente, que era caracterizado por una
declinacion ciclica en la oxigenacién durante los periodos
de trabajo, seguido por una re-oxigenacién durante la
recuperacion (Ver Figura 17). Como se puede ver en la
figura 17, el punto més bajo alcanzado de la hemoglobina
durante el ejercicio intermitente comparado al ejercicio
submaximo continuo (60% del VOgyico, 0% de inclinacion
en cinta ergométrica), refleja una discrepancia
comparablemente mayor entre la demanda de O, y el
suministro. En este contexto, recordemos que Katz y
Sahlin en 1987, definian a la hipoxia del mdsculo
esquelético como una declinacidon en la disponibilidad del
O, (suministro) relativa a la tasa de utilizacion de O,
(demanda) en el tejido (25). También, en el estudio de
Christmass M.A. (25) se sostuvo una correlacion entre la
velocidad de carrera y la declinacién en el contenido de
O, en la hemoglobina a través de los distintos protocolos.
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Figura 17. Oxigenacion relativa del musculo cuédriceps
durante el periodo de analisis (un ciclo de trabajo y pausa) de
datos en el ejercicio intermitente sostenido y ejercicio continuo
submaximo. ¥ P < 0.05, * P < 0.001, diferencias significativa
entre los protocolos de ejercicio (25).

Otro estudio del mismo autor (25), se observa que en un
ejercicio intermitente durante 2 protocolos de 24”x36” y
de 67x9”, de trabajo y pausa (igual relacion 1:1,5 de
trabajo y pausa) a igual intensidad (65 y 71% del VO zico
respectivamente) en cinta ergométrica e igual duracién
total de trabajo (40 minutos), después de una declinacion
global a través de varios ciclos de trabajo:pausa, la
hemoglobina muscular relativa alcanz6 un estado estable
dindmico en ambos protocolos (Ver Figura 18).

Este dato demuestra nuevamente la discrepancia entre el
suministro y la demanda de O, requerido durante el
ejercicio intermitente. De alli, la importancia del periodo
de recuperacion para lograr un estado estable entre la
desoxigenacion y la re oxigenacion para ser alcanzados
con estos protocolos (25). En la Figura 18 se puede
observar una hipoxia relativa a pesar de una intensidad de
gjercicio baja, en donde la declinacion en el estado de la
hemoglobina es una consecuencia de la duracién del
periodo de trabajo (6,25).

También, tengamos en cuenta que durante breves
intervalos de recuperacién, como ocurre en un trabajo
intermitente de alta a moderada intensidad, al menos
alguna parte del ATP, PCr y de oximioglobina es
restablecida, tomando un tiempo de 10” a 807 Ia
reposicion de los depositos de oxigeno-mioglobina (30).
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Figura 18. Oxigenacion relativa del muasculo cuadriceps

durante el periodo de analisis de datos en el ejercicio
intermitente largo (247:36”, lineas sdlidas) y el ejercicio
intermitente corto (6”:9”, lineas punteadas) de similar duracion
e intensidad global. * P < 0.001 Diferencia significativa entre
los protocolos de ejercicio (25).

Nuevo rol de la Mioglobina: rol catalitico.

Maurizio Brunori en un articulo (29) argumenta que la
mioglobina puede también jugar un rol de ‘barredor’
(scavenger) intracelular del éxido nitrico, un inhibidor de
la citocromoxidasa-c mitocondrial, protegiendo asi la
respiracion en el masculo cardiaco y corazon.

En humanos, el O, guardado por la Mb oxigenada (MbO,)
es insuficiente para sostener el metabolismo aerébico del
corazon durante mas de unos pocos segundos (Millikan,
en 1937), y asi juega un rol solamente entre las
contracciones cardiacas. Otra funcion propuesta para la
Mb es la facilitar la difusion de O, desde la periferia de
las células hasta las mitocondrias (como vimos antes),
para sostener la actividad de la cadena respiratoria. Este
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proceso, llamado ‘difusion facilitada de O,” demanda una
fraccion insignificante de Mb intracelular para estar en el
estado desoxigenado y libre para difundirse en el citosol.

Los mecanismos compensatorios que se suceden por la
falta de Mioglobina (experimentos realizados en ratones),
los cuales provocan un aumento del 30% en la densidad
capilar miocardica que reduce la distancia promedio
desde el lecho vascular y la mitocondria, sirven para
elevar el gradiente de concentracién de O, y reducir la
distancia de la via de difusion efectiva y la capilaridad. La
citocromoxidasa-C, enzima terminal de la cadena
respiratoria, es irreversiblemente inhibida por el NO, y
concentraciones  submicromolares de NO pueden
empeorar la respiracion celular. La inhibicion claramente
implica una competencia entre el O, y el NO, ambos
gases son conocidos de vincularse a la Mb. El ritmo
constante para la vinculacion de O, es igual o mayor que
la del NO. Con todo eso, el NO es un potente inhibidor de
la respiracién y se ha estimado que cuando la
concentracion de O, es casi de 30 UM a nivel del tejido, la
concentracién de NO requerida para alcanzar la mitad de
inhibicion de la respiracion es aproximadamente de 0,1
MUM. En vista de la competencia entre el O, y el NO por la
citocromoxidasa-C, el efecto del NO sobre la respiracion
celular es sensible a la concentracién de O,. Asi, Brunori
propone que una funcién importante de la Mb en el
miocardio y en el masculo esquelético es actuar como un
‘barredor’ intracelular del NO, para evitar o reducir la
inhibicion de la citocromoxidasa-C, y por lo tanto,
proteger la maquinaria que produce energia. Esto podria
ser ventajoso, especialmente para las células cardiacas, las
cuales estdn rodeadas de mitocondrias que necesitan
‘respirar’ a maxima velocidad para sostener un gradiente
de protones activos y asi la resintesis de ATP. En los
musculos esqueléticos ‘aerdbicos’, la mayoria de la Mb
estd en estado oxigenado ya que la concentraciéon de O,
que prevalece en los tejidos es suficiente para saturar a la
Mb, dada su alta afinidad al O,. Esta reaccién de la MbO,
con el NO, es alin mas alta que el vinculo dominante del
NO a la Mb oxigenada. La concentracion intracelular de
la Mb es bastante alta para asegurar que el ‘barrido’ del
NO sea rapido y casi inevitable en los musculos
‘aerdbicos’. El NO se vincula a la Mb desoxigenada con
alta afinidad, produciendo un estable complejo. La
fraccion de Mb desoxigenada en los musculos activos es
generalmente bastante baja (-10% de la Mb total).

Entonces, la MbO, en el corazén y en los musculos
esqueléticos es un ‘barredor’ del NO, y por tanto, protege
la cadena respiratoria de ser inhibida.

¢Por qué la Mb no esta presente en otros tejidos si protege
la respiracion celular a partir de la inhibicion del NO? El
hecho de que la Mb estd esencialmente ausente en los
musculos lisos parece ser razonable ya que un barrido
eficiente podria interferir con el rol crucial del NO como
un mensajero en la relajacion del masculo liso, lo cual es
la base de la vasodilatacion de los vasos sanguineos. Ya
que el NO es reportado de funcionar como un mensajero
del SNC (Sistema Nervioso Central), la expresion de la
Mb en altas concentraciones en neuronas podria ser
peligroso. El reciente descubrimiento de la neuroglobina

(Burmester, 2000), una globina monomérica presente en
el cerebro del ratén y del hombre, podria adquirir
significancia fisiolégica méas para un control regional de
los flujos de NO que para mejorar la disponibilidad de O,
hacia la mitocondria, dado que esta solamente expresada
en algunas areas del cerebro y en niveles extremadamente
bajos. Por contraste, en los masculos aerdbicos, la funcién
de barrido al NO por parte de la MbO, podria tomarse en
consideracion al describir la fisiologia del mdsculo
esquelético y corazon a nivel molecular y su rol en la
respiracion tendria significacion en varios estados
patofisiologicos que implican un mayor flujo de NO. Por
todo esto, esta informacién es atil no s6lo a nivel del
entrenamiento de alto rendimiento sino también a nivel de
la salud de los sujetos.

Dinamica del O..

Y respecto a la dindmica del O,, Bangsbo y Col. (28,29),
afirman que es evidente que el VO, muscular comienza
dentro de los primeros segundos de ejercicio, y muy
probablemente, comience aun antes, ya que hay una
posibilidad de utilizacion significativa del O, unido a la
Mb en la primera fase del ejercicio (0-20”). Respecto a
esto Ultimo, se ha observado que la mitad del O, guardado
y asociado a la Mb, determinado por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear H*, era usado dentro de los
20 segundos de ejercicio dindmico. Es decir, parece ser
que después de unos pocos segundos de “retraso” de
solamente 3 segundos, hay un pronunciado aumento en la
extraccion del O, desde la hemoglobina por los masculos
activos, pero toma algo de 45-50 segundos antes que la
extraccion sea maxima (28,29). Hay hallazgos que
indican que el suministro de O, estd en exceso con
respecto a la demanda en la fase inicial del ejercicio
dindmico y que el suministro de O, no es limitante para el
VO, de los masculos (28) como tampoco limita la
utilizacién de O, durante el ejercicio concéntrico (29).
Debe tenerse en cuenta que una extraccion de O, no
maxima de los mdsculos activos en la fase inicial de
ejercicio es debido a una distribucién ineficiente (no
Optima) del flujo sanguineo, como vya vimos
anteriormente. Son varios los estudios que puntualizan
claramente que una limitacién local de la utilizacion del
O, muscular y la disponibilidad del O, hacia los musculos
activos no influencia la dindmica del VO, al comienzo del
gjercicio dinamico. Otras condiciones donde se ve
afectada la utilizacion del O, pueden ser el ejercitarse en
supino, donde el VO, pulmonar y el flujo sanguineo de las
piernas son menores con respecto a una posicion de pié
(28). También la hipoxia y los B-bloqueantes pueden
causar un cambio en el VO, pulmonar. Otro factor en la
limitacion en la utilizacion méaxima del O, de los
musculos activos en la fase inicial de ejercicio es el rol de
la PDH (piruvato deshidrogenasa), provocando una
insuficiente provisiéon de acetil-CoA hacia el ciclo de
Krebs, como resultado de un mayor retraso en la actividad
de la PDH, en tanto, otros estudios desechan esta
posibilidad (27,29). El ejercicio repetitivo produce una
elevada tasa de la utilizacion del O, aunque se
desconocen los mecanismos, uno de ellos podria ser un
bajo pH muscular causado por el aumento del &cido
lactico, pero hacen falta mas estudios (27).
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