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PREAMBULO

Corria el otofio de 1992 cuando por primera vez
me atrevi a exponer en publico mi concepcion
del papel del lactato en el metabolismo mus-
cular, algo que yo habia venido configurando
desde principio de 1986 a partir de los trabajos
propios realizados con ergometrias a deportis-
tas y experimentos con neuronas en el sistema
nervioso central. Los tnicos que atendieron y
entendieron algo del meollo de esa conferencia
fueron cardidlogos que, por aquellas fechas, ya
tenian algunos datos de que la acumulacion de
lactato y el nivel de acidosis no iban parejos en
problemas de isquemia cardiaca. El resto de la
audiencia, interpreto yo, me miraba con escepti-
cismo o desaprobacion por lo anatemizante del
asunto para la fisiologia del deporte de aquellos
tiempos. Curiosamente, no hubo manifestacio-
nes cuestionando la hipdtesis expuesta por mi.

Otras muchas veces he mostrado en publico
como el origen del manoseado asunto del “um-
bral de lactato” era el sistema nervioso central y
no la hipoxia. Otro aspecto anatemizante sobre
los conceptos al uso en fisiologia del deporte.
Finalmente en el 2002 me atrevi a publicar lo
concerniente al papel del sistema nervioso y
del lactato en algunos aspectos de la fisiologia
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muscular (Gonzdlez Badillo y Ribas Serna,
2002)'. La realidad es que en este como en otros
aspectos del entendimiento e interpretacion de
los resultados en ciencia hay inercia (gregaris-
mo), intereses de politica cientifica e intereses
de politica econémica, cuando no orgullo, falta
de humildad y falta de autocritica. En descarga,
aunque no justificacion de lo anterior, valga la
corriente mundial de la necesidad de publicar
para poder subsistir en el dmbito de la inves-
tigacion cientifica. Justamente, las prisas por
publicar actuales van en contra del tiempo para
reflexionar, cada vez mas necesario. Lo cual lleva
también a otro problema propio de la produc-
cion cientifica internacional que es la produccion
de “ruido” o publicaciones que mds que aportar
visiones criticas o hipdtesis novedosas, lo que
hacen es introducir pequefias modificaciones
sobre el criterio genérico que terminan por au-
mentar la confusion.

Es miintencion ahora el mostrar aqui mi concep-
cion actual del papel del lactato en la fisiologia
muscular, ahora con soporte cientifico relevante,
tal y como lo vengo exponiendo en reuniones
cientificas y a mis alumnos de distintos bagajes.
De este modo, intentaré redimir al lactato de tan-
tos “crimenes” metabdlicos que tan injustamente
le han sido adjudicados.
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FIGURA 1.

BREVE HISTORIA DEL LACTATO
EN LA FISIOLOGIA

Origenes

En principio su propio nombre tiene que ver con
las circunstancias de su descubrimiento. Hacia el
final del siglo XVIII, Scheele en 1780% encontrd
un 4cido en muestras de leche agria, de la que lo
aislo con otras impurezas. Debido a sus impure-
zas, al principio se pensé que era dcido acético
impuro mezclado con la leche, sin embargo se
pudo comprobar que en realidad era el acido
2-hidroxipropanoico, de modo que se le siguid
llamando “l4ctico” por su aparicion en la leche
agria. Posteriormente, a principios del siglo XIX,
aparecio “lactico” en la leche fresca, en la carne,
en la sangre y en una amplia variedad de tejidos
organicos y en distintos procesos de fermenta-
cion. En 1869 ya se determiné la férmula qui-
mica y se pudo aislar en muestras puras. Desde
entonces se conoce la existencia de dos isomeros
opticos la forma D y la L, de las cuales la dltima
es la que tiene actividad bioldgica en la mayoria
de los tejidos. Al principio la investigacion qui-
mica sobre el dcido lactico no fue facil debido a
su tendencia a formar esteres que daban lugar a
estructuras de polilactato o de 4cido lactolactico,
que en determinadas condiciones, pero nunca
en las condiciones tisulares habituales, podia
llegar a cristalizar. Por el contrario, soluciones
de mas de 10.000 mM de acido lactico puro se
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Acido lactico Lactato sédico

Propiedades fisicas del dcido lactico

Peso molecular 89 (g/mol)
Solubilidad agua, ctanol, etil-éter
pKa (37°C) 3.87

Calor de combustion 321 keal/mol

mantienen en el laboratorio sin cristalizacion
alguna. Resulta llamativo que por esa referencia
a la posibilidad de cristalizacion de formas inter-
moleculares, sin mds comprobacién y por pura
especulacion, fuese “la formacion de cristales
de dcido lactico” una de las causas propuesta
y mds extendida de las agujetas musculares du-
rante décadas. Algo absolutamente insostenible
actualmente. No fue hasta 1960, cuando se pudo
trabajar con muestras purificadas aceptables de
acido lactico. Sus caracteristicas estructurales y
fisicas se representan en la Figura 1.

Ademas de su extenso papel en la investigacion
bioquimica y fisiologica durante la mayor parte
del siglo XX, el 4cido lactico ha tenido miultiples
usos en la industria alimentaria que no procede
detallar aqui.

“Acidosis lactica”

La aparicion y aceptacion generalizada del
término “acidosis lactica” procede de una in-
terpretacion libre (y no muy afortunada) de los
magnificos trabajos sobre la energética de los
carbohidratos realizados por Meyerhoff, que
demostro la produccion de 4cido lactico como
un producto colateral de la glucélisis en ausen-
cia de oxigeno; y Hill, que cuantificé la energia
liberada durante la conversion de glucosa a dcido
lactico en condiciones de poca disponibilidad de
oxigeno y, lo que es mds importante, cuando un
miisculo demandaba energia por encima de la que
le podia suministrar la oxidacion de substratos en
presencia de oxigeno (l€ase la fosforilacion oxi-
dativa mitocondrial), la conversion de glucosa
a lactico podia suministrar una alta cantidad de
energia en poco tiempo para la contraccion mus-
cular. Por estos trabajos, los dos, O. Meyerhoff
y A.V. Hill recibieron conjuntamente el premio
Nobel en 192234, Conviene recordar aqui que
A.V. Hill nunca propuso la condicién de hipoxia
como una causa para la produccion de lactato,
simplemente constatd que el musculo se podia
contraer y desarrollar gran cantidad de potencia
sin la necesidad de oxigeno.

La estrecha relacion entre la concentracion de
lactato y el pH en sangre fue determinada en-
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tre otros por Margaria y colaboradores® y por
Sahlin y colaboradores® y ha sido interpretada
como una relacion causa-efecto (Figura 2). No
obstante, correlacion no necesariamente implica
una relacion causa-efecto. En este sentido Ro-
bergs y colaboradores’ postularon en 2004 que la
creencia de que la produccion de lactato liberaba
un protén y causaba acidosis era un constructo
(una interpretacion de un hecho no probado que
erroneamente lleva a que sea aceptado como
un hecho). A su favor estdn las aportaciones de
fisidlogos cardiacos que en la década de los 80
cuestionaron la creencia comtn de que la pro-
duccion de 4cido lactico fuera la fuente de pro-
tones durante la isquemia cardiaca®!'. De hecho
la fuente principal de protones es la hidrolisis
de ATP acoplada a la glucolisis. Ademds Taffa-
letti'? propuso que la produccion de lactato, en
realidad, consume protones y que de cualquier
modo el aumento en la produccion de lactato
estd separado de la liberacion de protones y de
la acidosis. Mds interesante auin es el efecto de
la reaccion catalizada por la lactato deshidroge-
nada (LDH), en la cual por cada molécula de pi-
ruvato que pasa a lactato se consume un proton,
actuando por tanto como buffer de la acidosis
intracelular™ 315, Mds adelante veremos otras
importantes acciones de la LDH.

Lactatemia y consumo de oxigeno

La relacion entre la concentracion de lactato en
sangre y el consumo de oxigeno estd fuera de
toda duda (para una revision mds extensa del
tema véase Hale T. 2008'%). El grupo de Was-
serman'”? demostro la relacién del incremento
abrupto de la lactatemia cuando se sobrepasaba
un determinado nivel de consumo de oxigeno
(“umbral anaercbico”), algunas de sus apre-
ciaciones mas robustas se exponen en la Tabla
1. De la mano de Wasserman y su grupo nos
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quedaron algunas concepciones, a mi juicio,
erroneas (deberia decir:”generadoras de confu-
sion”), no por los datos experimentales sino por
la interpretacion de éstos, por las que el lactato
era considerado un producto de desecho debido
a la hipoxia, el causante del exceso de consumo
de oxigeno en el post-ejercicio inmediato, uno de
los causantes principales de la fatiga muscular y
un agente clave en el dafio tisular inducido por
la acidosis.

De aquellos primeros trabajos, mds la pléyade
que le siguieron, nos quedd esa concepcion
negativa del papel del lactato que casi 60 afios
después sigue predominando en los circulos
menos formados y que personalmente pretendo
redimir desde un punto de vista fisiologico e
integrativo.

Sin embargo, otros trabajos, anteriores y poste-
riores a las contribuciones de Wasserman, han
demostrado la falta de relacion del aumento de
concentracion de lactato en sangre con la concen-
tracion de oxigeno?'? cuyos principales argumen-
tos se muestran en la Tabla 2. Para una revision
mas extensa véase Brooks, er al.** y Gladden®'2.

® 5-11 min a 50-75% VO,max
« agotamiento a 100% VO,max

e 20 min recuperacion
s 8 min recuperacion
« 4 min recuperacion
« 1 min recuperacion
e 0,1 min recuperacion .

pH muscular
-]

6.3 T T T T T T T J
0 5 10 15 20 25 30 s 40

Lactato+Piruvato muscular (mmol/kg)

Cambios fisiologicos que acompafan al aumento de lactatemia durante el ejercicio

- Acidosis metabdlica

- Aumento de la ventilacién pulmonar

— Cambio en la cinética del consumo de oxigeno
— Disminucion de la resistencia al ejercicio

FIGURA 2.
Relacion entre la
suma de lactato

y piruvato muscular
con la caida del

pH en el musculo.
(Modificado de
Sahlin®)

TABLA 1.
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TABLA 2.

Aumento de la acumulacién de lactato en ausencia de limitacién de oxigeno

- La produccion de lactato depende de la competicion por piruvato y NADH entre la LDH, las lanzaderas de NADH (malato-
aspartato y glicerol-fosfato) y el transportador MCT (para piruvato).

— La alta actividad de la LDH y la constante de equilibrio de la reaccion piruvato-lactato garantiza el aumento de produccion
de lactato cuando aumenta el ritmo de la glucdlisis.

- La fosforilasa se activa con el aumento de trabajo muscular, probablemente debido al 1 [Ca**], 1 [Pi] y 1 [AMP]; esto au-
menta la velocidad de la glucdlisis y la produccion de lactato.

- Cuando aumenta la intensidad de ejercicio, | [ATP], 1 [ADP], 1 [Pi] y 1 [NH,] todo ello aumenta la actividad de la fosfo-
fructokinasa (PFK) y la produccion de lactato.

- El 1 [Ca**], puede actuar como un realimentador positivo y activar la fosforilasa y la PFK independientemente de la reali-
mentacion por otros metabolitos.

— El aumento de la actividad simpato-adrenal con la intensidad del ejercicio, también activa la fosforilasa y, por tanto, la glu-
colisis y la produccion de lactato.

— El aumento de la actividad simpato-adrenal con la intensidad del ejercicio, también produce vasoconstriccion en higado,
rifones y musculos inactivos disminuyendo el reciclado de lactato.

— El aumento de catecolaminas al comienzo de un ejercicio intenso aumenta la velocidad de trabajo de las bombas Na*-K*, las
cuales parecen estar unidas a enzimas glucoliticas (LDH) y todo ello aumenta la produccion de lactato.

— Con intensidades de ejercicio superiores al 60% VO, . la disponibilidad de oxigeno intramuscular cae y la fosforilacion
oxidativa, que es dependiente de oxigeno, pero no limitada por deficiencia de oxigeno, cae y requiere de aumento del cociente
[ADP][Pi]/[ATP] como estimulo para acelerar la produccion de ATP, este mismo estimulo acelera la glucélisis y aumenta la

produccion de lactato.

— El reclutamiento de fibras rapidas aumenta la produccion de lactato.

— Cuando la produccion de lactato excede al reciclado, aumenta la lactatemia.

EL LACTATO Y EL METABOLISMO
CELULAR

A pesar de las recientes controversias respecto
a la bioquimica de la produccion de lactato y su
grado de contribucion a la acidosis celular du-
rante el ejercicio intenso’3'33, yo creo que merece
la pena centrarse en los aspectos originales que
determinan la puesta en marcha de la produccion
acelerada de lactato. Principalmente, la relacion
entre la produccion de lactato y la demanda de
potencia en la célula muscular. La relacion del
consumo de oxigeno con la potencia sostenible
es bien conocida y estd extensamente tratada en
la literatura, por lo tanto no la trataremos aqui de
manera especifica, al igual que la relacion de la
lactatemia con el consumo de oxigeno.

Antes de proseguir, parece conveniente pun-
tualizar algunos aspectos del metabolismo
celular que pueden ayudar a aclarar por qué la
lactatemia se comporta asi durante el ejercicio
intenso.

— El metabolismo de sustratos por via mito-

condrial es mas econdmico que por via no
mitocondrial (dejemos aparte, por el momen-
to, la cuestion del oxigeno). De hecho, una
molécula de glucosa puede llegar a dar hasta
36 moléculas de ATP por la via mitocondrial.
Auln mas econdmica resulta la metabolizacion
de una molécula de lipido, que puede llegar a
dar hasta 416 moléculas de ATP, cuando se
utiliza la maquinaria mitocondrial.

Ciertamente la glucolisis “anaerébica”, no
mitocondrial, produce dos ATP netos por mo-
lécula de glucosa. Por esta razon se infiere que
la glucolisis no mitocondrial, la que se realiza
en el sarcoplasma, es poco econdémica cuando
se compara con la via mitocondrial. Sin em-
bargo, ateniéndose al verdadero concepto de
eficiencia econdmica y siguiendo a Brooks®, si
se tiene en cuenta que el intercambio de energia
en el proceso de degradacion de la molécula
de glucosa a la molécula de lactato es de -47
kcalemol''; y si cada molécula de ATP forma-
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da consume unas -11 kcalemol!; entonces la
eficiencia es 2(-11)/-47=46,8. Esta eficiencia
no estd tan lejos del 65% que se le asume a
la glucolisis oxidativa o mitocondrial. En este
mismo sentido, el grupo de Bangsbo** ha podi-
do medir la eficiencia de la resintesis de ATP en
sujetos humanos durante ejercicios dindmicos
intensos, siendo ésta mas alta cuando se utiliza
la via “anaerdbica” o no mitocondrial.

— No obstante, las cosas cambian cuando se
miden respecto al tiempo. Es decir, cuando se
trata de medir la velocidad de produccion de
ATP. Aqui la mayor velocidad de produccion
se da cuando se metabolizan los sustratos,
en este caso glucosa y glucégeno funda-
mentalmente, por via metabodlica sarcoplas-
mica. La conocida como via “anaerébica”
de la glucolisis. En este caso la velocidad
de produccion es del orden de 1,3 mmol de
ATP por segundo; mientras que por la via
mitocondrial, en condiciones de reposo, se
producirian aproximadamente 0,3 mmol de
ATP por segundo (Tabla 3). Por tanto, la via
“anaerdbica” de la glucolisis es una 4 veces
mas rdpida o potente que la via mitocondrial,
también conocida como via glucolitica “ae-
rébica”. Como suele ocurrir en la naturaleza,
la velocidad es cara, poco econdmica, y €so
es lo que le ocurre a la célula muscular cuan-
do metaboliza sustrato u obtiene energfa a
través de la glucolisis no mitocondrial, que
se hace menos econdmica’?’.

— Cuando se analiza el papel del oxigeno en el
funcionamiento mitocondrial se observa que,
en realidad, interviene al final de la cadena de
oxido-reduccion, acoplando los electrones li-
bres a moléculas de hidrégeno o conforman-
do moléculas de CO, con restos carboxilos
procedentes del metabolismo mitocondrial;
de aqui procede el agua y el CO, generados
por el metabolismo mitocondrial, moléculas
muy manejables, de facil intercambio por los
sistemas de regulacion del medio intracelu-
lar y extracelular, y con el medio ambiente.
Es decir, el oxigeno es necesario al final del
proceso de fosforilacion oxidativa, pero no
parece que su presencia actie sobre enzimas

LACTATO: DE INDESEABLE A VALIOSO METABOLITO

criticas para la velocidad de trabajo de la
maquinaria mitocondrial.

— Distinto es el caso de los Kidrogeniones. La
mitocondria se comporta como un sumidero
de hidrogeniones. Estos son producidos por
numerosos proceso metabolicos en el cito-
plasma y tras su entrada en la mitocondria
actiian como aceptores de electrones, hasta
que finalmente son incorporados a molécu-
las de agua, anulando parcialmente su efecto
sobre el equilibrio dcido-base celular en con-
diciones normales. A diferencia del oxigeno,
mientras mayor es la corriente de entrada
de hidrogeniones a la mitocondria mayor
es la velocidad de trabajo de la fosforilacion
oxidativa, o sea, la produccion de ATP, en la
que intervienen directamente’.

En resumen, en condiciones normales la dispo-
nibilidad de oxigeno en la célula es mayor que el
oxigeno que se necesita como neutralizador de
hidrogeniones al final de la cadena de fosforila-
cion oxidativa en la mitocondria; sin embargo,
la velocidad de trabajo de la cadena oxidativa
parece verse aumentada conforme aumenta
la entrada de hidrogeniones a la mitocondria.
De esta forma los hidrogeniones pueden actuar
como cebadores del ritmo de trabajo de la mito-
condria que naturalmente tiene un limite, y una
vez sobrepasado, ocasionara una acumulacion
de hidrogeniones en el citoplasma, alterando
el equilibrio dcido-base y acidificando el medio
intracelular®,

El entendimiento de los procesos fisiologicos se
complica cuando se introduce el factor tiempo, en
cuyo caso hay que recurrir a ecuaciones diferen-

Velocidad de regeneracion de ATP
en el misculo esquelético

Via energética Tasa maxima de regeneracion de ATP

mmol ATP/s/kg
Sarcoplasmadtica
Fosfagenos 2.4
Glucolitica 1,3
Mitocondrial
Oxidacion CHO 0,7
Oxidacion grasas 0,3

TABLA 3.
Diferencias en la
velocidad de rege-
neracién de ATP en
las vias metabélicas
mitocondriales y
no mitocondriales
(sarcoplasmicas)
en el caso de las
células musculares.
(Modificado de
Sahlin%’)
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FIGURA 3.

Flujo de salida de
lactato e hidroge-
niones en funcién
del tiempo de tra-
bajo intenso en un
musculo (Adaptado
de Robergs, et al.’)

ciales. Las células en nuestro organismo manejan
el tiempo mediante referencias a osciladores de
distintos tipos, pero todas estan capacitadas para
manejar funciones derivadas e integrales. La
derivada es una funcion que tiene la capacidad
de predecir el futuro para una reaccion o evento
fisiologico y las células las utilizan para adelantar-
se a lo que se les viene encima unos minutos mas
tarde. Por ejemplo la derivada del trabajo es una
magnitud que conocemos como potencia.

Por otro lado, es bien conocido que el trabajo
se puede medir en las mismas unidades que la
energia, de ahi la relacion entre la disponibilidad
de energia lista para el consumo y la capacidad
de realizar trabajo de la célula. Asi la derivada
del consumo energético y la derivada del trabajo
suelen llevar caminos paralelos. A nadie se le
escapa que el aumento del consumo de oxigeno
durante el ejercicio estd intimamente ligado al
consumo energético necesario para realizar el
trabajo, aunque no explique el total de energia
consumido. En realidad es el ritmo al que hay
que realizar el trabajo (la derivada del trabajo)
el que condiciona la magnitud del consumo de
oxigeno. Es decir, la potencia requerida por el sis-
tema es uno de los componentes fundamentales
para recabar un consumo de oxigeno determina-
do. Para ser mds precisos habria que afiadir ex-
cepto al principio y al final del ejercicio, siempre
que esté sea de una intensidad por encima de un
nivel critico y de cardcter progresivo. Por ejem-
plo, uno se puede llevar horas trabajando a baja
intensidad, por debajo del nivel critico, sin que

Salida (mmol/min)

=]
Il
o

B 8 10 12
Tiempo (min)

2 4 6

aumente el consumo de oxigeno medido durante
los primeros minutos; por el contrario cuando la
demanda de trabajo es supra-critica (supra-um-
bral) los valores de consumo de oxigeno suben
exponencialmente hasta estabilizarse a un nivel
equivalente a la intensidad de trabajo sostenible.

En casos de comienzos bruscos de ejercicios
con grandes demandas de trabajo en la uni-
dad de tiempo, es decir, grandes demandas de
potencia, el aumento del consumo de oxigeno
es mas lento e insuficiente para proporcionar
la energia necesaria para la alta demanda de
potencia, dando lugar a lo que se ha conocido
como déficit de oxigeno. En mi concepcion de
la situaciéon metabdlica, no hay tal “déficit” de
oxigeno. En realidad el oxigeno disponible en
el territorio muscular suele ser suficiente para
abastecer a la maquinaria mitocondrial. Lo que
hay es un cambio de estrategia en el abasteci-
miento energético por parte de la célula muscular,
necesario para adecuarse a la demanda de poten-
cia. En resumen, los aumentos en los consumos
de oxigeno suelen estar bien relacionados con la
potencia sostenible del ejercicio a realizar, y mal
relacionados con la demanda inicial de poten-
cia, al comienzo del ejercicio, especialmente si
éste es de comienzo brusco e intenso. Un dltimo
aspecto que conviene precisar es que mientras
mds alta y brusca es la demanda de potencia
al comienzo del ejercicio, mas inclinada es la
pendiente del aumento del consumo de oxigeno
(o sea, la derivada del consumo). Otro aspec-
to funcional interesante es que los ejercicios
que demandan alta potencia en su ejecucion,
requieren de alta velocidad de contracciones y
relajaciones, lo que provoca otro reto a los sis-
temas de regulacion celular, esta vez afectando
a los gradientes electroliticos y a la excitabilidad
eléctrica de la célula muscular. Algo que vamos
a abordar un poco mds adelante.

Razones no anaerdbicas para la rapida
produccion de lactato

El musculo esquelético es un importante produc-
tor de lactato y de hidrogeniones en condiciones
de ejercicio intenso (Figura 3). El musculo
esquelético es conocido también como volun-
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tario, justamente porque la gran mayoria de los
musculos esqueléticos se pueden contraer vo-
luntariamente. Como ejemplo especial se puede
recurrir al diafragma, éste durante el suefio se
contrae involuntariamente, pero cuando esta-
mos despiertos lo activamos voluntariamente
para hablar, soplar o defecar. En efecto, son las
ordenes procedentes del sistema nervioso central
las que van a producir la activacion muscular.
Esta activacion tiene lugar cuando una lluvia de
neurotransmisores, procedentes de la terminal
sindptica de los axones motores, llegan a la placa
motora (parte post-sindptica de la union o sindp-
sis neuromuscular) y produce la despolarizacion
de la célula muscular. Esta despolarizacion ten-
drad una magnitud que dependera bdsicamente de
la cuantia de moléculas neurotransmisoras que
alcancen la placa motora y del tiempo que dure.
Cuando la despolarizacion sobrepasa un valor
critico (umbral para la produccién de un poten-
cial de accion) se genera un potencial de accion
en la membrana de la célula muscular. Este po-
tencial viaja por todo el sarcolema, se introduce
por los tibulos en T (aproximadamente el 80%
de la superficie de la célula muscular corres-
ponde a los tubulos en T) y termina activando
canales cationicos y desencadenando la apertura
de canales de calcio con receptor de ryanodina de
la membrana del reticulo sarcopldsmico (donde
se almacena el calcio i6nico intracelular). Esta
apertura da lugar a la salida de cierta cantidad
de calcio ionico al sarcoplasma. La presencia
de calcio i6nico en el sarcoplasma da lugar a la
activacion de la maquinaria contractil en el mus-
culo; de manera que cuanto mayor es el aumento
de concentracion de calcio en el sarcoplasma,
mayor serd la activacion muscular. Después
veremos la relacion del calcio i6nico intracelular
con el lactato.

Cuando la excitacion procedente de nuestro sis-
tema nervioso central llega a la célula muscular,
su intensidad y duracion se traduce en incremen-
tos proporcionales de la concentracion de calcio
ionico en el sarcoplasma. Este calcio ionico es
captado por proteinas intracelulares con afinidad
para él, por ejemplo troponina C, calcineurina,
calmodulina, y enzimas como la ATPasa célcica
o la fosforilasa . Cuando el calcio se une a estas
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proteinas se activan una serie de procesos de ma-
nera simultdnea. Cuando se une a la troponina
C, se pone en marcha la activacion de la ATPasa
miofibrilar necesaria para el desplazamiento de
los puentes cruzados mediante la energia obteni-
da por la hidrolisis de ATP. Es decir la cantidad
de ATP que va a consumir la célula muscular esta
predeterminada por la cantidad de calcio i6nico
que aparezca en el sarcoplasma tras la excitacion
neural. Por tanto, es la magnitud de la orden o
excitacion que proporciona el sistema nervioso
la que determina la cantidad de ATP a consu-
mir. El ATP a consumir puede proceder de los
reservorios inmediatos, de la regeneracion por la
creatinkinasa, de la produccion glucolitica y de la
produccion mitocondrial.

Por otro lado, la union del calcio iénico a la fos-
forilasa b, inactiva; hace que pase a la isoforma b,
activa, que es la que disocia moléculas de gluco-
sa del glucogeno almacenado, proporcionando
asi sustrato a la glucolisis. Notese, que es el
mismo calcio i6nico el que activa a la troponina
Cyalafosforilasa b, por lo tanto la activacion de
ambas proteinas va a ir en paralelo.

También sabemos que la generacion de molécu-
las de ATP por la mitocondria en condiciones
de reposo es lenta, inferior a 0,3 mmol ATPes
tekg'! v que en caso de producirse un alto con-
sumo de ATP en la sarcomera la mitocondria no
podria abastecerlo adecuadamente, por lo que
habria que recurrir a otros resevorios o fuentes
de regeneracion mas rapidas.

Ante una alta demanda de potencia, la sarcomera
consumiria mads ATP en la unidad de tiempo que
el que se le puede ir abasteciendo de las fuentes
celulares; como consecuencia los productos de la
hidrolisis de ATP se irian acumulando en el sar-
coplasma a mds velocidad que su consumo para
la regeneracion: Estos productos, ADP, AMP, Pi,
no son inocuos en el citoplasma. Por ejemplo, la
acumulacion de cualquiera de ellos o de los tres,
como el NH,*, o H*, son buenos activadores
de la fosfofructokinasa, una enzima clave en la
velocidad de trabajo de la glucdlisis. Sin embar-
go, experimentos in vitro en los que se mantenia
artificialmente altas las concentraciones de ADP
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y Pi, incluso en condiciones de hipoxia, no era
suficiente para aumentar el ritmo de la glucolisis
“anaerdbica”. Lo que sugiere que otros estimulos
adicionales (por ¢j.: catecolaminas) son necesa-
rios para acelerar la glucdlisis en el sarcoplasma’.

Como se puede observar, hasta ahora no ha ha-
bido ninguna intervencion del oxigeno. De hecho
los capilares sanguineos siguen suministrando
una cantidad mas que suficiente para abastecer
la via de salida del metabolismo mitocondrial.
Metabolismo mitocondrial que, dada su comple-
jidad, le cuesta cambiar de ritmo de trabajo y hace
que su produccion de ATP, al menos de manera
transitoria, sea insuficiente para abastecer el alto
consumo demandado en la sarcomera. El consu-
mo demandado ha sido determinado por la rapi-
da inundacion de calcio i6nico en el sarcoplasma
y no por la falta de oxigeno. Desafortunadamente
este calcio i6nico no parece tener ningin efecto
positivo directo sobre el ritmo de trabajo regene-
rador de ATP en la mitocondria. No obstante, se
sabe que la mitocondria es un sumidero de iones
de calcio y no se conoce muy bien qué hace la
mitocondria con ese calcio, pero bien podria con-
tribuir a cambiar la SID (strong ion difference), una
variable importante en el equilibrio dcido-base.

La situacion visualizada por un “observador
externo virtual” serfa la siguiente. Ante una alta
demanda de potencia a la célula muscular, el
controlador, Iéase el sistema nervioso central,
“sabe” que el abastecimiento mitocondrial de
ATP es insuficiente y que los depdsitos de ATP
se agotardn rdpidamente, dando lugar a una
situacion intracelular de inundacion de produc-
tos derivados de la hidrolisis rapida de ATP por
unidad de tiempo, esto es ADP, AMP, Pi, H*, y
NH,*. Pero también “sabe” que estos productos
actuardn como aceleradores de la glucodlisis
sarcoplasmica (la conocida como glucdlisis
“anaerdbica”, por no ser necesaria la presencia
de oxigeno para su realizacion, a lo cual se le
puede afiadir, ni falta que le hace); de modo que
a la vez que se da la sefial (presencia de altas
concentraciones de calcio idnico en el sarcoplas-
ma) para la gran activacion y consumo de ATP
sarcomérico, esta misma sefal activa la salida
rapida de moléculas de glucosa del almacén glu-

cogénico, mediante la activacion de la fosforilasa
b, asegurando asf la provision de sustrato para la
via glucolitica. Con ello se pone en marcha una
via rapida de regeneracion de ATP, la glucdlisis
sarcopldsmica. La velocidad de generacion de
ATP no debe confundirse con la economia de
produccion; la velocidad de generacion de ATP
por glucolisis sarcopldsmica estd alrededor de
1,3 mmol ATPes'ekg! de musculo hidratado,
aproximadamente cuatro veces mds rdpida que
la generacion mitocondrial. Ciertamente, esta
via metabdlica produce dos moléculas netas de
ATP por molécula de glucosa hidrolizada, pero
la velocidad de consumo es lo suficientemente
rdpida para abastecer 1,3 mmol ATP por kilo de
musculo en un segundo.

Adicionalmente hay un mecanismo de enlace
entre las rdfagas de potenciales de accion que se
producen en la membrana de la célula muscular,
como consecuencia de la estimulacion nerviosa,
y la aceleracion de la glucdlisis. En esencia el
mecanismo consiste en lo siguiente: la rapida
sucesion de potenciales de accién provoca un
aumento de la concentracion de iones de sodio
(Na®) en el espacio intracelular y una acumu-
lacion de iones de potasio (K*) en el espacio
extracelular, dos efectos que tiende a acelerar el
ritmo de trabajo de la ATPasa Na*-K*. La bom-
ba o ATPasa Na*-K* consume rapidamente ATP
del reservorio subsarcolémico, aumentando las
concentraciones de ADP, AMP y Pi, entre otros
metabolitos. Todos los metabolitos producto de
la hidrolisis de ATP actian como estimulos para
acelerar la glucdlisis y restituir las necesidades
de ATP.

Ademads, cuando la velocidad de trabajo de esta
via es muy rdpida, se acumula dcido pirtivico por
insuficiencia de consumo por la mitocondria, lo
que harfa que se detuviese la glucdlisis por falta
de reduccion y generacion de nucle6tidos (NAD™,
principalmente) necesarios para el conjunto de
reacciones glucoliticas. Esta situacion se solventa
con la conversion de pirtvico a dcido lactico. El
dcido l4ctico (cuyo pK es 3.8) estd casi total-
mente disociado a pH intracelular normal (entre
6,9 y 7,1), lo que proporciona los hidrogeniones
necesarios para la reduccion de nucledtidos. El
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exceso de hidrogeniones pasa a la mitocondria
donde actia como cebador de la tasa de trabajo
mitocondrial, acelerando la produccion de ATP.
Cuando el exceso de hidrogeniones es mayor
que los consumos de la propia glucdlisis y de
la mitocondria, se almacena en el sarcoplasma
induciendo la acidosis intracelular. Los hidroge-
niones intracelulares en exceso se transportan al
exterior celular mediante algunos transportadores
de membrana, de los que el mds potente parece
ser el intercambiador Na*-H*, que extrae hidroge-
niones intercambidndolos con los iones de sodio,
cuya fuerza de gradiente favorable aprovecha para
no tener que consumir energia.

Resumiendo, una senal de alta excitacion propor-
cionada por el sistema nervioso central, provoca
una liberacion masiva de iones de calcio en el
sarcoplasma, ademds de un cambio en los gra-
dientes intra-extracelulares de Na* y K* que ac-
tian como aceleradores de las bombas Na*-K*,
acrecentando el consumo de ATP. Este aumento
de la concentracion de calcio provoca dos efectos
iniciales en paralelo: la unién a un alto nimero de
moléculas de troponina C'y el subsiguiente consu-
mo masivo de ATP, y la activacion de la fosforilasa
b, necesaria para un rdpido abastecimiento de
sustrato (glucosa) a la via glucolitica. Posterior-
mente, los productos de la hidrélisis masiva de
ATP, realimentan la aceleracion de la via glucoliti-
ca mediante su accion sobre enzimas clave como
la fosfofructokinasa. Todo ello lleva a una acumu-
lacion de piruvato en corto tiempo, cuya solucion,
su transformacion en lactato, conlleva dos efectos
beneficiosos en el metabolismo intracelular: per-
mitir la regeneracion de nucle6tidos necesarios
para la glucolisis y cebar a la mitocondria para
que trabaje mas rapido (Figura 4).

Como se puede apreciar en todo este entramado
no aparece el oxigeno como agente metabdlico
de importancia. Por lo tanto las razones para que
una célula en condiciones fisioldgicas produzca
lactato no tienen nada que ver con la presencia
0 no de oxigeno, por lo cual no se le deberia de
llamar “anaerdbica” a la hidrdlisis de glucosa
sarcopldsmica, a menos que se quiera remarcar
con ello que no hace falta oxigeno para su fun-
cionamiento. Lamentablemente, el criterio al uso
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es que la glucolisis se le denomina “anaerdbica”
porque se pone en marcha cuando no hay sufi-
ciente oxigeno para abastecer a la mitocondria.
Nada mas lejos de la realidad en condiciones
fisiol6gicas. Al contrario, la puesta en marcha de
la glucolisis sarcoplasmica contribuye a que la
mitocondria trabaje mds rdpido y consuma mas
oxigeno. De hecho, cuanto mayor es la demanda
de potencia en el musculo, mayor es la pendiente
de subida del consumo de oxigeno, lo que con-
cuerda con el efecto cebador de los hidrogenio-
nes procedentes de la glucolisis, proporcional a
la demanda de potencia y, por ende, al consumo
de ATP en la unidad de tiempo.

Ciertamente, en algunas circunstancias patolo-
gicas, por ejemplo en caso de hipoxia o isquemia
tisular, las células hipoxicas utilizardn todas
las vias metabolicas a su alcance, incluyendo
la glucdlisis citopldsmica, aunque ello termine
acidificando la célula o con su propia muerte. Es
aqui, en estas circunstancias, cuando el lactato se
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FIGURA 5. Esquema general del encendido de la via glucolitica “anaerébica”
debido a los cambios en la concentracién de calcio iénico intracelular y no

por motivos hipéxicos. Ante la llegada de una fuerte excitacién en forma de
potenciales de accién, las mitocondrias en la célula muscular esquelética estaria
produciendo ATP a un ritmo bajo. Ante el aumento rapido de la [Ca?*], por un
lado, se encienden los motores sarcoméricos y el trabajo de la ATPasa miofibrilar
en los puentes cruzados consume mucho ATP en la unidad de tiempo; por otro
lado, la propia excitacién provoca aumento de Na* en el espacio intracelular y
de K* en el espacio extracelular, lo que hace trabajar, y consumir mas ATP, a las
bombas de sodio que en esta situacion suelen estar siendo estimuladas por las
catecolaminas. Ademds el mismo aumento de [Ca?*], activa proporcionalmente
a la fosforilasa del glucégeno. Toda esta situacién lleva a aumentos de ADP,
AMP, Pi, etc. que aceleran el trabajo de la via glucolitica actuando principal-
mente sobre la fosfofructokinasa (PFK) en el sarcoplasma. Aunque la disponi-
bilidad de oxigeno es buena, el bajo ritmo de trabajo de las mitocondrias hace
insuficiente la degradacién de piruvato por via mitocondrial, de modo que
éste se acumula. Esto detendria la glucélisis si no fuera por la transformacion
en lactato por la M-LDH. La glucélisis acelerada satisface la alta demanda de
ATP en la unidad de tiempo, genera lactato que garantiza la excitabilidad de
la membrana y mantiene la fuente de nucleétidos para la glucélisis; ademas
genera hidrogeniones que ceban a las mitocondrias para que aumenten su
ritmo de trabajo
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podria considerar un metabolito “anaerdbico”;
pero como veremos mds tarde, incluso en estas
circunstancias parece actuar como un protector
celular de la hipoxia.

Otro de los aspectos negativos achacados a las
vias “anaerobicas” procede de informaciones
distorsionadas. Por ejemplo y por desgracia,
la mala interpretacion de los experimentos de
Pasteur sobre el metabolismo de bacterias anae-
robicas ha llevado a creencias lejanas a las ob-
servaciones originales; las cuales subrayaban la
gran eficiencia de algunas bacterias anaerdobicas
para obtener ATP a partir de la glucosa, sin que
hubiera oxigeno en el medio, de ahi su apellido
“anaerdbica”.

LACTATO EXTRACELULARY
COMPANIA; SU PAPEL BENEFICIOSO
DURANTE EL EJERCICIO INTENSO

Otra generalidad de los sistemas de regulacion
en nuestro organismo es que los productos
finales de numerosas reacciones son aprove-
chados al maximo como reguladores de otros
procesos. Por esta razon conviene poner en
escena la confluencia de algunas variables
que cambian de manera manifiesta durante el
ejercicio. Entre ellas nos vamos a centrar en la
adrenalina y noradrenalina (catecolaminas), la
concentracion de potasio en el medio extrace-
lular y la concentracion de lactato en el medio
extracelular.

Las catecolaminas aumentan su presencia en
sangre momentos antes de empezar un ejercicio
y durante el mismo. Estas hormonas tienen mul-
tiples efectos sobre distintos 6rganos y tejidos.
Por ejemplo, aumentan la frecuencia y la fuerza
de contraccion del corazon, reducen la resisten-
cia periférica a la circulacion de la sangre, con lo
que contribuye a elevar el flujo sanguineo en el
sistema vascular baja los umbrales de excitabi-
lidad nerviosa, aumenta la presencia de glucosa
en sangre, favorece los procesos de coagulacion
y aumenta la activacion de receptores adrenérgi-
cos en el musculo esquelético, 1o que contribuye
a aumentar la fuerza de contraccion. Ademas, las

catecolaminas activan el trabajo de las bombas
Na*-K* ayudando asi a la recaptacion de potasio
por las propias células musculares y a la resti-
tucion de los gradientes i6nicos a ambos lados
del sarcolema. Por el contrario, su efecto sobre
la excitabilidad cardiaca provoca alteraciones
anomalas del ritmo cardiaco (arritmias).

El papel del potasio en el medio extracelular
merece atencion aparte. Aunque parezca fuera de
contexto, es necesario para entender la conexion
de la glucolisis “anaerébica” con la excitabilidad
de la membrana plasmadtica de la célula muscu-
lar.

La excitabilidad necesaria para la fuerza
muscular y el potasio

Los efectos de los gradientes ionicos sobre el poten-
cial de membrana (Vm) de la célula y, por ende, de
la capacidad de respuesta excitadora (produccion de
potenciales de accion) de ésta son bien conocidos.
Dada la permeabilidad de la membrana para los
iones de potasio (K*), éste estd sujeto a las fuerzas
quimicas, representadas por los gradientes de con-
centracion a ambos lados de la membrana, y a las
fuerzas eléctricas, representadas por los campos o
gradientes eléctricos a ambos lados de la membrana
plasmatica. Ambos gradientes, quimicos y eléctricos,
constituyen las fuerzas de empuje que llevan al K+
hacia el exterior o el interior de la célula. En condi-
ciones de reposo normales, la concentracion de K+
en el liquido extracelular ([K*]) estd entre 4y 5
mmol/L ; mientras que en el interior celular ([K*]
) es del orden de 140 mmol/L, manteniéndose en
equilibrio debido a la tendencia a salir potasio del
interior al exterior (gradiente quimico) y, en senti-
do contrario, la tendencia a entrar en la célula por
la atraccion del potencial negativo en el interior
celular (gradiente eléctrico). De modo que cuando
aumenta ligeramente la [K*] , los iones de potasio
permean con relativa facilidad la membrana celular
y tienden a penetrar en el interior de la célula, esto
hace que la diferencia de potencial a ambos lados
de la membrana cambie y se haga menos negativa
en el interior de la célula, lo que se conoce como
despolarizacion del potencial de membrana. El
aumento ligero del nimero de cargas eléctricas
positivas en el espacio intracelular (naturalmente
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si el interior es negativo en condiciones de reposo,
la entrada de cargas positivas lo hace menos nega-
tivo) hace mas positivo el Vm. Sin embargo si se
aumenta considerablemente la [K*] , la entrada de
cargas positivas es capaz de producir una despo-
larizacion supra-umbral y generar asi un potencial
de accion. Es asi como se producen contracturas
musculares (contraccion mantenida sin relajacion
rapida) por aumento de la [K*]..
No obstante, el K* tiene otra funcion importante
que es devolver el Vm a sus valores de reposo
después de la gran despolarizacion provocada
por la inundacion de iones de sodio que se pro-
duce durante el potencial de accion, tras superar
el umbral critico de despolarizacion. El sodio
que en condiciones de reposo tiene muy baja per-
meabilidad a través de la membrana plasmatica,
cuando se supera el umbral critico, encuentra un
gran nimero de proteinas canales abiertas y es
empujado por las fuerzas quimicas y eléctricas
hacia el interior de la célula, en esto consiste la
excitacion que es la senal electroquimica para
poner en marcha una pléyade de respuestas
celulares en formas de reacciones quimicas y
mecdanicas, como es el caso de la contraccion
muscular. Esta sefial tiene una amplitud de 0,1
voltio aproximadamente y una duracion de 1 a 2
milisegundos; pero para que se pueda producir
otra sefal excitadora unos milisegundos después
es mandatario que el Vm vuelva a los valores de
reposo. De esta tarea se encargan los iones de
K* que cuando el interior de la célula se vuelve
positivo durante el potencial de accion (sefial ex-
citadora) es empujado por gradiente de concen-
tracion y por gradiente eléctrico desde el interior
de la célula al exterior. Este movimiento de K+ de
dentro a fuera es posible por la relativamente alta
permeabilidad de la membrana para este ion que
es aumentada por el propio proceso de despola-
rizacion. Como se puede entrever la salida de K*
reduce el nimero de cargas positiva en el interior
celular y restituye el Vm a valores negativos, tipi-
cos del estado de reposo, y condicion necesaria
para que se pueda producir una nueva excitacion
o potencial de accion.

Es facil intuir que si no hay salida de iones de K*,
el potencial de membrana no se negativiza (repo-
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lariza) de nuevo y no es posible otra excitacion.
Ademds cuando los canales de sodio se abren
tras la superacion del umbral critico de despola-
rizacion, ellos solos pasan de una configuracion
de “abiertos” a “inactivados” en un corto tiempo,
una condicion que impide el paso de mas iones
de sodio, aunque la membrana siga despolariza-
da; esta condicion de inactivacion permanecerd
asi mientras que la célula esté despolarizada y los
canales de sodio no volverdn a la condicion de
cerrados hasta que no se vuelva a una situacion
de potencial negativo en el interior de la célula.
Los iones de sodio, una vez que entran en la
célula, no pueden salir por los canales por los
que entraron; de hacerlo lo tienen que hacer por
medio de las bombas Na*-K* que trabajan en
contra del gradiente de concentracion del sodio.
Dado que la célula en esta situacion no puede
producir otro potencial de accion, es decir, no
se puede volver a excitar, a esta situacion se le
conoce como “periodo refractario”. Es por esto
que la salida de potasio tras el inicio del potencial
de accion es totalmente imprescindible para que
se repolarice (o negativice) el Vm y se puedan
producir nuevos potenciales de accion.

En otras palabras si no hay salida de potasio,
se podréd producir una primera sefial excitadora
pero ninguna mas, al menos hasta que no se
vuelva a un Vm negativo. Es oportuno recordar
que la mayoria de las contracciones musculares
que se producen durante el ejercicio fisico requie-
ren de rafagas de potenciales de accion o senales
excitadoras que hacen que se vayan sumando
temporalmente las fuerzas de cada una de las ex-
citaciones llegando a mantener el musculo en un
estado de contraccion sostenida, lo que se cono-
ce como contraccion tetanica. Por lo tanto resul-
ta fundamental mantener un transito adecuado
de iones a través de la membrana plasmadtica y
un gradiente, tanto quimico como eléctrico, entre
el espacio intracelular y el extracelular que no
impida los flujos de iones, especialmente el del
ion potasio. El exceso de potasio en el medio ex-
tracelular del tejido muscular, debe ser eliminado
por la circulacion sanguinea y por las bombas
sodio-potasio que lo introducen en la célula en
contra de su gradiente de concentracion. De otra
forma, se producirdn contracturas musculares e
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FIGURA 5.
Esquema en el que
se representa la
relacién entre el
potasio extracelular,
la excitabilidad del
sarcolemay el
acoplamiento con
la ATPasa N*-K*

y la glucélisis.

Se destaca el

papel de las cate-
colaminas sobre

la recaptacion de
K* y el efecto del
entrenamiento
sobre los receptores
adrenérgicos y las
bombas i6nicas.
Obsérvese que uno
de los canales

de potasio en el
sarcolema es el
canal de K*
dependiente

de ATP. Para

mads informacién,
véase el texto

FIGURA 6.
Cambio en el
aumento de

[Ca?*], en una

fibra muscular
esquelética aislada,
tras la estimulacion
eléctrica fatigante,
en la que aumenta
el K+ en el espacio
extracelular de los
tobulos en

T. Obsérvese como
el aumento transi-
torio de la concen-
tracién de calcio
en condiciones de
reposo es mucho
mds rapido que en
fatiga. Los registros

incapacidad para relajar los musculos antes de
someterlos a nuevas excitaciones; lo que suele
ocurrir cuando se rozan los limites de la fatiga
durante la realizacion de ejercicio intenso y du-
radero.

En resumen, el mayor depdsito de potasio en
nuestro organismo estd dentro de las células
musculares. Cuando las células musculares se
activan de manera intensa y repetida, es requi-
sito indispensable que salga K* de la célula,
aumentando asi la [K*] lo que pone en peligro
la capacidad de repolarizarse de la propia célula
muscular. Si la célula no se repolariza adecua-
damente, la excitacion reduce su amplitud y la
célula muscular su fuerza (Figura 5).

El entrenamiento

aumenta la expresion de _
bombas de Na*-K* y de -
receptores f-adrenérgicos

Ay NA aceleran o
la recaptacion de K*

S0 %

OVOIIEy.LIOXE

Fibra muscular esquelética

Transitorio de Ca?*

Una de las razones de peso por la que la célula
muscular débilmente excitada disminuye su fuerza
es la disminucion de la liberacion de calcio del
reticulo sarcopldsmico. Esta liberacion depende en
gran parte de la excitacion eléctrica de los tibulos
en T, y como nosotros hemos demostrado en fibras
aisladas (Figura 6), la disminucion de la excitacion
en los tibulos en T por acumulacion de potasio (y
probable disminucion de sodio) lleva a una menor
y mds lenta subida de la concentracion de calcio
i6nico en el sarcoplasma de la célula muscular.
Como es bien sabido, la magnitud de la fuerza de
contraccion es dependiente del aumento de la con-
centracion de calcio ionico intracelular, si éste es
pequedio, la fuerza generada es pequefa también.

Es conveniente subrayar aqui que cuando 30 o
40 kilos de masa muscular se activan intensa y
repetidamente, es normal que grandes cantida-
des de potasio aparezcan en el medio extracelu-
lar, cuyo volumen es considerablemente menor
que el intracelular en el territorio muscular. Este
exceso de potasio debe ser retirado del espacio
extracelular si se quiere continuar con el nivel de
ejercicio fisico. Las dos formas de retirar el [K*]_
son mediante su reincorporacion a la célula mus-
cular por medio de las bombas sodio-potasio y
por medio de su drenaje de la circulacion muscu-
lar. Es por esto que aumenta la potasemia duran-
te el ejercicio. Sin embargo, un aumento ligero de
la potasemia es deseable porque contrarresta el
efecto arritmogénico de las catecolaminas sobre
el corazon. También es por esto que aumenta la
concentracion de potasio en el sudor producido
durante el ejercicio, algo que ha sido interpretado
como “pérdida...” de potasio durante el ejercicio
“...que hay que reponer” so pena de caer en pér-
didas de electrolitos. Nada mds contradictorio
con la situacion real de la fisiologia del ejercicio.
Probablemente, esta mala interpretacion de cam-
bios en una variable deriva de un conocimiento
de otras patologias en las que una caida en la po-
tasemia lleva apareada una debilidad muscular
considerable, algo que no se da en condiciones

de la [Ca™], Fatiga fisiologicas durante el ejercicio. Obviamente, las
se obtuvieron
mediante la causas y condiciones son totalmente distintas.
excitaciéon .. L L .
luminosa del Reposo En definitiva, si hay que reponer algun electrolito
o s, — AF/FLI durante o con posterioridad a la realizacion de
Escobar datos Sms gjercicio, ese no es el potasio.
inéditos)
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-Como consigue nuestro sistema lidiar las condi-
ciones de reto que impone la realizacion de ejer-
cicio intenso? Como se ha demostrado en células
musculares aisladas y en musculos de animales
experimentales®-*!, 1a fuerza de contraccion mus-
cular y la amplitud de los potenciales de accion
en la célula muscular decaen exponencialmente
cuando la ([K*] se mantiene a 11 mM de po-
tasio y la concentracion de lactato extracelular
por debajo de 2 mM. Interesantemente, en estas
circunstancias el aumento de la concentracion
de lactato a 20 mM restituye la fuerza al nivel
inicial. Es mas, aumentos de la ([K*], de 11 mM
no tienen efecto negativo sobre la generacion de
fuerza de contraccion en presencia de 20 mM de
lactato. El mecanismo por el cual la presencia de
lactato en el medio extracelular resulta tan bene-
ficiosa para mantener la fuerza de la contraccion
y anular los efectos de la hiperpotasemia extrace-
lular, no estan bien dilucidados. Actualmente, se
discute si este mecanismo puede estar mediado
por un efecto del lactato sobre los canales de
sodio o es debido a la ligera acidosis celular por
los protones disociados del lactato*!, o a otros
efectos sobre la membrana (Figura 7).

Las vias metabdlicas “anaerébicas” estan
asociadas al control de la excitabilidad
de la membrana y especialmente a la
proteccion de la célula muscular ante
circunstancias de estimulacion intensa e
isquemia.

El intrigante papel del canal de potasio
dependiente de ATP

Cuando en 1983, Noma* identifico el canal de
potasio dependiente de ATP (K,;,) se abrieron
muchas expectativas acerca de su papel como
enlace entre el metabolismo y la excitabilidad
del sarcolema. Lo que no se podia anticipar era
hasta qué punto este canal era parte de enzimas
claves en el metabolismo “anaerébico” de la
célula. En efecto su descubrimiento en células
musculares cardiacas rapidamente le adjudicod
un papel de proteccion celular ante situaciones
de estrés, como la isquemia, el dano celular o la
hipoxia severa. Todo ello se basaba en que este
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canal de potasio se abria cuando las concentra-
ciones de ATP intracelular caian por debajo de |
mM, y cuando aumentaba la concentracion de
ADP intracelular. Posteriormente se evidencid
que los mecanismos de control de este canal eran
mas sofisticados, como veremos un poco mas
adelante. Asi mismo se identifico este canal de
potasio en la membrana de las células muscula-
res esqueléticas®.

El lactato y la LDH miisculo-esquelética
controlan el canal K, .,

Elcanal K, consta en su estructura de dos subu-
nidades bien identificadas: la subunidad Kir6.2
que es la base del comportamiento “inward
rectifyer” del canal y la subunidad SUR2A (con
receptor de sulfonil-urea) la parte dependiente
de ligando quimico que controla la apertura y
cierre el canal. En 2002, el grupo de Jovanovic*
demostrd que la forma musculoesquelética de la
lactato deshidrogenasa (M-LDH) y no la forma
cardiaca (H-LDH) estd unida fisicamente a las
dos subunidades del canal K, ., y que su presen-
cia es necesaria para la apertura de este canal,
aunque las concentraciones de ATP intracelular
sean normales. Es decir, la actividad catalitica de
la M-LDH era suficiente para abrir los canales
K, en presencia de ATP, sugiriendo un efecto
protector ante situaciones de fuerte estrés para
la célula como alta demanda metabolica, altas
concentraciones de calcio intracelular (el calcio
intracelular aunque necesario y fundamental
para activar la contraccion muscular, en altas
concentraciones mantenidas en el tiempo es un

FIGURA 7.
Disminucion de la
fuerza de contraccion
muscular cunado

se aumenta la
concentracion de K*
extracelular. La
adicién de lactato al
medio extracelular
evita o recupera la
pérdida de fuerza

producida por el
= aumento de la [K*] .
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= caida de la fuerza de
E 100 ee Frgi.... ®@go0e ...0“ oCco contracciéon cuando
] o 20 mM lactate © aumenta la [K*], de 4
E 80 al ¢ a 11 mM; esferas gris
s rm L4 claro, lo mismo excepto
e 60 — L] Baafinile que aumenta la fuerza
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] 40 — b oé & = /—- 23 mM dt? lactato;
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g 20 — . ©e Eenddds presencia de 20 mM
de lactato no decae la
E o - fuerza de contracciéon
| [ [ | | aunque aumente el
0 50 100 150 200 potasio extracelular a
Tiempo (min) 11 mM. (Modificado de
Nielsen, et al.??.
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grave riesgo para la supervivencia de la célula;
la concentracion de calcio ionico intracelular se
puede contemplar como el fuego, cuando se uti-
liza de manera controlada es muy ttil, de manera
descontrolada puede ser mortal y devastador), o
situaciones de isquemia.
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FIGURA 8. Corriente de K+ transmembrana a través de los canales de K+
dependientes de ATP NAD: 20 mM; Lactato: 20 mM. Obsérvese que aunque
en condiciones normales de disponibilidad de ATP intracelular el canal
deberia de estar cerrado, y por lo tanto haber poca o ninguna corriente

de K+ transmembrana, la presencia de lactato extracelular abre el canal

y aumenta la corriente hasta 17 pA/pF. Una muestra del efecto del lactato
sobre el comportamiento de los canales KATP, favoreciendo la repolarizacién
celular. (modificado de*4).
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FIGURA 9. Esquema de la regulacion del canal K, , por enzimas y metaboli-
tos de las vias de regeneracion de ATP “anaerébicas” para un manejo del K*
compatible con el mantenimiento de la excitabilidad celular ante demandas
intensas de potencia a la célula muscular esquelética. Obsérvese como el
Na* que entra durante el potencial de accién tiene que ser extrusionado por
la bomba Na*-K*, que a su vez se ve influenciada por el K* extracelular que
sale del espacio intracelular a través de los canales K, , entre otros, y entra
en el mismo espacio por el trabajo de las bombas Na*-K* consumidoras de
ATP; Si el flujo de salida es mayor que el flujo a través de las bombas, el K*
se acumula en el exterior celular: El signo negativo (-) sobre un metabolito (
a la izquierda de la imagen) significa que cierra el canal K,.; El signo positi-
vo (+) que lo abre. Nétese que la creatinkinasa (CK), la adenilkinasa (AK) al
igual que el lactato y los hidrogeniones (H*) se unen al dominio SUR2A del
canal, mientras que la lactato deshidrogenasa (M-LDH) se une al dominio
SUR2A y al dominio Kir del canal. GLUT: transportador de glucosa en el
sarcolema. Para més informacién ver texto

Curiosamente, las condiciones expresadas en el
parrafo anterior pueden darse al comienzo de
contracciones musculares intensas y rdpidas, du-
rante las cuales se demanda una alta produccion
de potencia, se producen altas concentraciones
de calcio i6nico intracelular y, debido al propio
efecto tisular (aumento de presion intersticial, y
compresion vascular) de la contraccion muscular,
se producen situaciones de isquemias transitorias.

Por otro lado, la propia estructura del canal K,
parece tener un sitio activo para ligar lactato.
Ante la presencia de lactato estos canales se
abren, dando lugar a una corriente de salida de
iones de potasio. Hay que subrayar que este efec-
to del lactato es significativo para potenciales de
membrana mas positivos de -70mV (Figura 8).
Esta salida de potasio es fundamental para ase-
gurar el proceso de repolarizacion del potencial
de membrana, evitar la despolarizacion manteni-
day reducir la exposicion a altas concentraciones
de calcio i6nico durante un tiempo excesivo.
Todo ello sin necesidad de caidas significativas
en la concentracion de ATP intracelular.

Este canal K, que es regulado también por otros
metabolitos intracelulares como el adenilato
ciclasa, la creatin kinasa, los hidrogeniones intra-
celulares, el fosfoinositol 4,5 bifosfato, la proteina
kinasa C, la actina del citoesqueleto, es también
modulado por nucledtidos como el NAD vy el
NADH. En efecto cuando hay alta concentracion
de piruvato y de NADH en el interior celular los
canales K, se abren; por el contrario, la presen-
cia de altas concentraciones de NAD es capaz de
inhibir la apertura de estos canales, impidiendo
asf la salida de potasio y anulando el efecto cito-
protector (Figura 8). De aqui la importancia del
reciclado de nucleétidos que se produce como
consecuencia de la activacion de la LDH durante
la glucdlisis extramitocondrial. Esto hace atin mas
interesante el papel del lactato asociado al mante-
nimiento de la glucolisis “anaerdbica”™,

Por lo tanto, en condiciones “anaerdbicas”, se pro-
voca una acumulacion de piruvato, de hidrogenio-
nes y de NAD que al no poder metabolizarse por su
via normal (mitocondrial) lleva a la produccion de
lactato catalizada por la M-LDH. El lactato abre
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los canales K, a pesar de haber cantidades mili-
molares de ATP en la célula, y protege a la célula de

una sobrecarga de Ca** y de la muerte.

Orros reguladores metabdlicos del canal K,

Otras dos enzimas relacionadas con el control
de la disponibilidad de fosfagenos, la adenilato
kinasa (AK) y la creatin kinasa (CK) han sido
fisicamente relacionadas con la subunidad
SUR2A del canal K, . La AK que cataliza
la reaccion AMP+ATP <2ADP actia como
contrapunto de la CK que cataliza la reaccion
ADP+fosfocreatina<s ATP+creatina. Ambas
enzimas regulan la disponibilidad de una ade-
cuada razon ATP/ADP en el citoplasma. Esta ra-
z6n ATP/ADP parece ser uno de los factores mas
importante en la regulacion de los canales K,
de modo que el ATP actuaria como bloqueante
enddgeno del canal, mientras que el ADP abriria
el canal K, Sin embargo las cosas no parecen
ser tan faciles o directas. Por ejemplo, en una
situacion de predominio de ADP, la adicion de
fosfocreatina hace que se cierre el canal K, Por
el contrario, en una situacion de predominio de
ATP, la adicién de creatina fue suficiente para
abrir los canales. Todo ello apunta a la exis-
tencia de un sofisticado control de la apertura
o cierre del canal no s6lo por ATP y ADP sino
por los sustratos y productos de las reacciones
enzimdticas implicadas en el mantenimiento de
un nivel adecuado de fosfagenos en el espacio
intracelular. Todo ello evidencia un importante
enlace entre el metabolismo de los fosfagenos
y las corrientes transmembrana que regulan la

excitabilidad de la membrana celular (Figura 9).

Por ultimo, el papel del pH intracelular también
estd en entredicho debido a que actualmente se
piensa que una ligera acidosis al principio del
ejercicio puede ser beneficiosa para el manteni-
miento de la excitabilidad del sarcolema y para
que la activacion de otras vias metabdlicas, como
la propia glucolisis “anaerdbica”. La bajada del
pH intracelular de 7,2 a 6,3 produjo una reduc-
cion del efecto inhibidor del ATP sobre el canal
K, Ademas, el efecto parece ser dependiente
de la competencia de los protones por el sitio de
union de las moléculas de ATP#.
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Otras funciones menos conocidas del
lactato

El lactato es un importante intermediario en el
proceso de cicatrizacion de heridas y regenera-
cion tisular. Durante la cicatrizacion de las heri-
das el lactato aparece en el drea en concentracio-
nes del orden de 10-15 mM y esta acumulacion
no depende de la concentracion de oxigeno en
la herida*’8, Es mas, desde 1964 se sabe que la
sintesis de coldgeno producida en los fibroblas-
tos se multiplica por dos en presencia de 15 mM
de lactato®. En efecto, el lactato parece ser que
actia aumentando la actividad promotora de
coldgeno, dando lugar a una mayor produccion
de RNAm de procoldgeno. Por otro lado, el
lactato, independientemente de su efecto sobre
la transcripcion de coldgeno, activa la prolil-
hidroxilasa que se encarga de la conversion de
prolina a hidroxiprolina, un péptido importante
en la estructura del colageno.

El mecanismo por el cudl el lactato actua sobre
estos procesos parece ser la inhibicion del proceso
de ribosilacion de ADP. La ribosilacion es una
modificacion post-translacional de proteinas. La
fuente de adenosin-difosfato-ribosa (ADPR) es el
NAD. Cuando restos de ADPR se unen a residuos
de aminodcidos forman poliADPR que inhiben la
transcripcion de coldgeno en el nucleo e inhiben la
prolil-hidroxilasa en el citoplasma. El aumento de
la concentracion de lactato inhibe la poliribosila-
cion mediante la desviacion de la reaccion catali-
zada por la LDH hacia la produccion de piruvato
y NADH. Esta reaccion produce dos efectos: uno,
disminuir la disponibilidad de NAD, fuente de
la ADPR vy, dos, acumular NADH que no sirve
como sustrato para las enzimas de la ribosilacion.
De esta forma, se inhibe la poliribosilacion y se
promueve la sintesis y deposicion del coldgeno*’-.

Otro efecto producido por la acumulaciéon de
lactato en las heridas es la estimulacion de la an-
giogénesis. El mecanismo por el cudl se aumenta
la produccion de factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular (VEGF) es similar al
descrito para el coldgeno. Normalmente, la pro-
duccion de VEGF es inhibida por poliADPR, la
inhibicion de este proceso de poliribosilacion por
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el lactato, como se ha descrito antes, promoveria
el aumento en la produccion de VEFG, necesario
para la angiogénesis*’.

Por si esto no fuera suficiente, el lactato mejora
el flujo sanguineo y, por tanto, el abastecimiento
de oxigeno a los tejidos en cicatrizacion, por
su papel como vasodilatador independiente de
pH*>1. Este papel del lactato puede ser relevante
no solo para la cicatrizacion de heridas sino para
los procesos de regeneracion y revascularizacion
de territorios musculares sometidos a ejercicio
intenso. Es mds, a través de este papel, el lactato
participaria en la reparacion de los dafios tisula-
res asociados a las “agujetas”.

Desde un punto de vista clinico, la hiperlactate-
mia que se produce en caso de sepsis o lesiones
severas acompafadas de hemorragias ha sido cla-
sicamente explicada por la deficiencia de oxigeno
tisular y la consiguiente activacion de la glucolisis
anaerdbica®?, Sin embargo, James y colaborado-
res*> han evidenciado que la hiperlactatemia
asociada a lesiones o sepsis era disparada por la
presencia de adrenalina en plasma, la cual activa
la ATPasa Na*-K* y acopla la glucdlisis “aerdbi-
ca”, ya que la hemodindamica en estos sujetos esta-
ba estabilizada y por lo tanto el abastecimiento de
oxigeno, produciendo la acumulacion de lactato.
El mecanismo por el cual la adrenalina dispara-
ria la produccion glucolitica de lactato seria el
siguiente: la adrenalina se une al receptor beta?,
esto activaria a la adenilato ciclasa que convertiria
ATP en AMPc. El AMPc activaria a la proteina-
kinasa A que es la que provocaria el cambio con-
formacional en la ATPasa Na*-K* y su aumento
de actividad. Dado la estrecha relacion entre la
glucolisis (fuente inmediata de aporte de ATP)
y la actividad de la ATPasa Na*-K*, se activaria
la glucdlisis a mds velocidad que la velocidad de
la mitocondria para metabolizar piruvato, con lo
que se acumularia lactato’®. Curiosamente, la uti-
lizacion de beta-bloqueantes disminuye o anula la
hiperlactatemia en estas circunstancias, mientras
que la hiperoxia no le afecta.

Finalmente, se han constatado la participacion
del lactato en otros procesos clinicos como por
ejemplo la paradoja de la glucosa en la isquemia

cerebral. El argumento para esta paradoja era
simple: la isquemia lleva a un déficit de oxigeno,
éste dispara la glucolisis anaerdbica y la acumu-
lacion de lactato y acidosis, induciendo el dafio
cerebral. La paradoja consistia en que aumen-
tando la disponibilidad de glucosa (perfundien-
do glucosa anterior a la isquemia), las lesiones
post-isquemia eran mayores. Actualmente hay
evidencias de que en realidad la glucosa y el lac-
tato acttian como protectores contra la hipoxia
neuronal. Ambos son sustratos para el metabo-
lismo cerebral. Las lesiones estarian asociadas
a la presencia de costicosterona que puede ser
aumentada en condiciones de hiperglucemia,
ya que la administracion de un inhibidor de la
sintesis de corticosterona reduce las lesiones ce-
rebrales post-isquemia tanto en los sujetos nor-
moglucémicos como en los hiperglucémicos®’.

Otro proceso en el que participa el lactato es en el
efecto Walburg, en el que las células que se repro-
ducen rapidamente producen una gran cantidad de
lactato, algo que atin no esta bien explicado. Seria
interesante poder demostrar una relacion entre la
activacion de la glucolisis “anaerébica” y la genera-
cion de nuevas células o crecimiento de las existen-
tes; en este caso el lactato podia ser un marcador de
la hipertrofia o de la regeneracion muscular.

CONCLUSION

Si al panorama anterior le afadimos la capacidad
que tienen nuestros organos y tejidos (higado,
corazon, cerebro, misculos) de consumir lactato
como sustrato metabdlico, habrd que manifestar
que el papel del lactato en la fisiologia es benefi-
cioso por multiples razones. Ademds, esta nueva
concepcion del papel del lactato en el ejercicio
no esta refiida con el uso que se le viene dando
dentro de la fisiologfa del ejercicio. Normalmente,
se suele utilizar para determinar el “umbral de lac-
tato” que corresponderia con el llamado “umbral
anaerdbico”. No habria inconveniente en seguir
utilizandolo como indicador de un cambio meta-
bolico o de estrategia metabolica. En definitiva, lo
que va a indicar un aumento de la lactatemia, es
una demanda de potencia por encima de un nivel
critico, entendiendo por éste el nivel por encima
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del cual no se puede mantener indefinidamente la
intensidad del ejercicio. Lo que si deberfamos de
erradicar es la etiqueta de “enemigo” metabodlico
o de sustancia indeseable. El lactato, como hemos
visto, contribuye al aumento de la capacidad con-
tractil de la célula muscular, permite la prolonga-
cion del tiempo de trabajo por encima de un nivel
critico y contribuye a la rapida instauracion de un
nivel de consumo de oxigeno mas adecuado para
la demanda de potencia.

RESUMEN

El proposito de este trabajo no ha sido hacer una
revision exhaustiva del papel del lactato en la Fi-
siologia, ni acumular los miles de citas existentes
sobre la materia. Por el contrario, el objetivo ha
sido el llamar la atencion sobre aquellos aspectos
del papel fisiologico del lactato que estan bien
contrastados en la literatura y que suponen una
version mucho mads positiva y realista de este
metabolito durante el ejercicio.

Desde su descubrimiento, el lactato fue aso-
ciado a situaciones en las que se vislumbraba
una falta de oxigeno. De hecho su relacion con
situaciones hipoxicas llevé al constructo de
que era la hipoxia la causante de los aumen-
tos de lactatemia; cuando sélo en condiciones
extremas la aparicion de lactato se debe a esta
causa. A pesar de las controversias continua-
das respecto a su relacion con la hipoxia, poco
a poco se han ido incorporando datos que
adscriben funciones valiosas a la aparicion de
altas concentraciones de lactato en el espacio
extracelular. Entre éstas cabe destacar su papel
en la mejora de la fuerza muscular durante ejer-
cicios intensos y duraderos, el mantenimiento
de la excitabilidad celular, su accién sobre la
conductancia del canal de potasio dependiente
de ATP, su papel como metabolito necesario
para el sostenimiento de la glucolisis, su efecto
parcial como tamponador de radicales dcidos
o su papel como cebador del ritmo de trabajo
de la fosforilacion oxidativa en la mitocondria.
Por si estas funciones no fueran suficiente para
redimirlo de su papel de “culpable metabodlico”
de la fatiga inducida por el ejercicio, el lactato
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también actia sobre la sintesis de coldgeno,
ayudando a la cicatrizacion de heridas o de
estructuras afectadas o como protector de le-
siones cerebrales post-isquemias transitorias.

Sin invalidar el uso mas frecuente que se hace del
lactato, la determinacién del umbral “anaerébi-
co”, el objetivo de este trabajo ha sido el sacar a
la luz las distintas funciones fisiologicas del lac-
tato que hacen de él un metabolito valioso tanto
desde un punto de vista energético como regula-
dor de la excitabilidad o de la expresion genética.

Palabras clave: Lactato. Glucolisis. Excitabili-
dad del sarcolema. Hipoxia. Umbral anaerébico.
Funciones no energéticas del lactato.

SUMMARY

The purpose of this work has not been to ex-
haustively review the physiological role of lac-
tate, neither list the thousands of references on
the subject. Contrariwise, the aim has been to
highlight those features of lactate physiology
that, being well settled in the scientific literature,
provide a more positive and realistic version of
this metabolite.

From it discovery, lactate was associated to
metabolic functions characterized by a lack of
oxygen. In fact, this hypoxic relationship led to
the constructo by which the tissue hypoxia was
the cause of the excess of lactate production;
something only occurring in extreme conditions.
Despite controversy about the hypoxia and lacta-
te relationship, progressively addition of data has
proven that high concentrations of lactate in the
extracellular space induced valuable functions.
Among them, improvement of muscle strength
during intensive and hold exercise, maintaining
muscle cell excitability, regulation of the conduc-
tance of the ATP-dependent potassium channel,
its role as key metabolite to turnover of glycolisis,
the effect like partial buffer during glycolisis or its
action as proton supplier for stimulation of the
oxidative phosphorylation rate in the mitochon-
drion are highlighted. If above were not suffice
to redeem lactate as a “metabolic culprit”, it also
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acts on the collagen synthesis, helping to the hea-
ling of wounds or regenerating tissue, or as a pro-
tector of brain injuries after transient ischemia.

Without invalidating the most familial use of lac-
tate measurement during exercise, the determina-
tion of the “anaerobic threshold”, the main aim
of this review has been to throw light upon the

physiological roles of lactate that confer to it as
a valuable metabolite from an energetic view and
like an important regulator of plasma membrane
excitability and the gene expression.

Key words: Lactate. Glycolisis. Sarcolema ex-
citability. Hypoxia. Anaerobic threshold. Non
energetic function of lactate.
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