FISIOLOGIA DEL ESFUERZO Y DEL DEPORTE

Bioenergética: produccion de ATP

Una molécula de ATP (figura 4.3) se compone de ade-
nosina (una molécula de adenina unida a una molécula
de ribosa) combinada con tres grupos fosfatos (Pi) inor-
gdnicos. Cuando la enzima ATPasa actia sobre ellos. el
tltimo grupo fosfato se separa de la molécula ATP, libe-
rando rdpidamente una gran cantidad de energia (7.6
kcal/mol de ATP). Esto reduce el ATP a ADP (adeno-
sindifosfato) v Pi (figura 4.3b). ;Pero como se acumul6
originalmente esta energia?

El proceso de almacenaje de energia formando
ATP a partir de otras fuentes quimicas recibe el nombre
de fosforilacion. Mediante varias reacciones quimicas,
un grupo fosfato se afiade a un compuesto relativamente
bajo en energia, el adenosindifosfato (ADP), convirtién-
dose en adenosintrifosfato (ATP). Cuando estas reaccio-
nes se producen sin oxigeno, el proceso recibe el nombre
de metabolismo anaerdbico. Cuando estas reacciones
tienen lugar con la ayuda de oxigeno, el proceso global
se denomina metabolismo aerébico, y la conversion ae-
rébica de ADP a ATP es la fosforilacion oxidativa.

Las células generan ATP mediante tres métodos:

1. El sistema ATP-PC.
2. El sistema glucolitico.
3. El sistema oxidativo.

Sistema ATP-PC

El mis sencillo de los sistemas energéticos es el sistema
ATP-PC. Ademds del ATP, nuestras células tienen otra
molécula de fosfato altamente energética que almacena
energia. Esta molécula se llama fosfocreatina o PC (lla-
mada también fosfato de creatina). A diferencia del
ATP, la energia liberada por la descomposicion del PC
no se usa directamente para realizar trabajo celular. En
vez de esto, reconstruye el ATP para mantener un sumi-
nistro relativamente constante.

La liberacién de energia por parte del PC es facili-
tada por la enzima creatincinasa (CK), que actia sobre
el PC para separar el Pi de la creatina. La energfa libera-
da puede usarse entonces para unir Pi a una molécula de
ADP, formando ATP. En la figura 4.4 se representa este
proceso. Con este sistema, cuando la energia es liberada
por el ATP mediante la division de un grupo fosfato,
nuestras células pueden evitar el agotamiento del ATP
reduciendo PC, proporcionando energia para formar
mas ATP.

Este proceso es ripido y puede llevarse a cabo sin
ninguna estructura especial dentro de la célula. Aunque
puede ocurrir en presencia de oxigeno, este proceso no
lo requiere, por lo cual se dice que el sistema ATP-PC es
anaerdbico.

Durante los primeros pocos segundos de actividad
muscular intensa, como puede ser el esprint, el ATP se

Figura 4.3 (a) Estructura de una molécula de ATP. donde aparecen los enlaces de fosfato de alta energia. (b) Cuando el tercer fosfato de
la molécula de ATP se separa de la adenosina por la accién de la ATPasa, se libera energia.
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Figura 44 El ATP vuelve a formarse mediante en enlace de fosfato inorgnico (Pi) con adenosindifosfato (ADP o adenosina més dos

fosfatos) y la energia derivada de la fosfocreatina (PCr).

mantiene a un nivel relativamente uniforme, pero el ni-
vel de PC declina de forma constante cuando se usa el
compuesto para reponer el ATP agotado (véase la figura
4.5). Cuando se llega al agotamiento, no obstante, tanto
el nivel de ATP como el de PC es muy bajo. y no pueden

proporcionar energia para mas contraccio-
- nesy relajaciones.

Por lo tanto, nuestra capacidad para
mantener los niveles de ATP con la ener-
gia del PC es limitada. Nuestras reservas
de ATP y PC pueden mantener las necesi-
dades de energia de nuestros musculos tan
solo de 3 a 15 s durante un esprint maximo.
Meis alld de este punto, los musculos deben
depender de otros procesos para la forma-
cion de ATP: la combustion glucolitica y
oxidativa de combustibles.

6 8 14

Tiempo (s)

10 12

Figura 4.5 Cambios en el ATP y PCr musculares durante 14 s de esfuer-
zo muscular mdximo (esprint). Aunque el ATP se emplee a un ritmo muy
alto, la energia de la PCr se utiliza para sintetizar ATP, lo cual previene
que caiga el nivel de ATP. No obstante. al llegar al agotamiento. el ATP y
el PCr presentan niveles bajos.
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Sistema glucolitico

Otro método de produccién de ATP implica la libera-
cién de energia mediante la descomposicion (lisis) de la
glucosa. Este sistema se llama sistema glucolitico, puesto
que incluye el proceso de la gluedlisis, que es la descom-
posicion de la glucosa mediante las enzimas glucoliticas.
En la figura 4.6 se muestra una visién general de este
proceso.

La glucosa es el 99% de la cantidad total de azica-
res que circulan por la sangre. La glucosa de la sangre
procede de la digestién de los hidratos de carbono y de
la descomposicién del glucégeno hepitico. El glucégeno
es sintetizado a partir de la glucosa por un proceso lla-
mado glucogénesis. Se almacena en el higado o en los
musculos hasta que se necesita. En este momento, el glu-
cogeno se descompone en glucosa-1-fosfato a través del
proceso de la glucogendlisis.

Antes de que la glucosa o el glucégeno puedan
usarse para generar energia, deben convertirse en un
compuesto llamado glucosa-6-fosfato. La conversion de
una molécula de glucosa requiere una molécula de ATP.
En la conversién del glucégeno, se forma glucosa-6-fos-
fato a partir de glucosa-1-fosfato sin este gasto de ener-
gia. La glucdlisis comienza una vez se ha formado la glu-
cosa-6-fosfato.

La glucdlisis produce al final dcido pirtdvico. Este
proceso no requiere oxigeno, pero el uso de oxigeno de-
termina el destino del dcido pirtvico formado por la glu-
cdlisis. En este texto, al referirnos al sistema glucolitico
nos estamos refiriendo a los procesos de gluclisis cuan-
do ocurre sin la intervencién de oxigeno, En este caso, el
dcido pirtvico se convierte en 4cido ldctico.

La glucdlisis, que es mucho mds compleja que el
sistema ATP-PC, requiere 12 reacciones enzimaticas pa-
ra la descomposicion de glucégeno en dcido lictico. To-
das estas enzimas operan dentro del citoplasma de las
células. La ganancia neta de este proceso es de 3 moles
de ATP formados por cada mol de gluc6geno descom-
puesto. Si se usa glucosa en lugar de glucégeno, el bene-
ficio es de s6lo 2 moles de ATP porque se usa 1 mol para
la conversion de glucosa en glucosa-6-fosfato.

Este sistema de energia no produce grandes canti-
dades de ATP. A pesar de esta limitacién, las acciones
combinadas de los sistemas ATP-PC y glucolitico permi-
ten a los misculos generar fuerza incluso cuando el
aporte de oxigeno es limitado. Estos dos sistemas predo-
minan durante los primeros minutos de ejercicio de in-
tensidad elevada.

Otra importante limitacién de la glucélisis anaerd-
bica es que ocasiona una acumulacién de dcido ldctico
en los misculos y en los fluidos corporales. En las prue-
bas de esprint maximo que duran entre 1 y 2 min, las de-
mandas sobre el sistema glucolitico son elevadas, y los
niveles de dcido ldctico pueden incrementarse desde un
valor en reposo de aproximadamente 1 mmol/kg de los
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Figura 4.6 Derivacion de energfa (ATP) mediante glucélisis. Vi-
sion global de la degradacion de glucosa (una molécula de 6-car-
bono) y glucégeno (una cadena de moléculas de glucosa) en dos
moléculas de 3-carbono de dcido pirtivico. Repérese en que hay a
grandes rasgos 10 pasos diferenciados en este proceso anaer6bico.
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misculos hasta mas de 25 mmol/’kg. Esta acidificacion de
las fibras musculares inhibe una mayor descomposicion
del glucégeno, porque dificulta la funcién enzimatica
glucolitica. Ademds, el dcido reduce la capacidad de
combinacion del calcio de las fibras e impide de este modo
la contraccion muscular (ver capitulo 1).

El ritmo de utilizacion de energia de una fibra mus-
cular durante el ejercicio puede ser 200 veces superior al
ritmo de uso de energia en reposo. Los sistemas ATP-PC
y glucolitico no pueden, por si solos, satisfacer todas las
necesidades de energia. Sin otro sistema de energia,
nuestra capacidad para hacer ejercicio puede quedar li-
mitada a unos pocos minutos. Volvamos nuestra aten-
cion al tercer sistema de energia.

El dcido lctico y el lactato no son el mismo
compuesto. El dcido ldctico es un dcido con la
férmula quimica C; H; O,. El lactato es cual-
quier sal de dcido lactico. Cuando el dcido ldcti-
co libera H, el compuesto restante se une con
Na* o K* para formar una sal. La glucdlisis ana-
erdbica produce dcido ldctico, pero se disocia

rdpidamente y se forma la sal (lactato). Por esta
razon, los términos se usan con frecuencia de

modo intercambiable.

El ATP se genera mediante tres sistemas
energéticos:

* El sistema ATP-PC.

« El sistema glucolitico.

En el sistema ATP-PC, Pi es separado de la
fosfocreatina mediante la accion de la creatin-
TR bi g
ADP para formar ATP. Este sistema es anae-
fiion, ¥ it Rl S P
niveles de ATP. La produccién de energia es
de 1 mol de ATP por 1 mol de PC.

El sistema glucolitico comprende el proceso
de la glucdlisis, por el cual la glucosa o el glu-
cogeno se descompone en dcido pirdvico me-
diante las enzimas glucoliticas. Cuando se lle-
va a cabo sin oxigeno, el dcido pirdvico se
convierte en dcido ldctico. Un mol de glucosa
produce 2 moles de ATP. pero 1 mol de glucé-
geno produce 3 moles de ATP.

Los sistemas ATP-PC y glucolitico son contri-
buidores importantes de energia durante los
_mmammmm

Sistema oxidativo

El sistema final de produccién de energia celular
es el sistema oxidativo. Este es el mds complejo
de los tres sistemas energéticos, pero evitaremos
entrar en detalles molestos. El proceso me-
diante el cual el cuerpo descompone com-
bustibles con la ayuda de oxigeno para ge-
nerar energia se llama respiracion celular.
Dado que se emplea oxigeno, éste es un
proceso aerdbico. Esta produccion oxida-
tiva de ATP se produce dentro de organe-
las especiales de la célula: las mitocon-
r' drias. En los misculos. son adyacentes a
las miofibrillas y se hallan también distri-

~ buidas por el sarcoplasma.

y Los misculos necesitan un aporte
constante de energia para producir conti-
nuamente la fuerza necesaria durante las ac-

tividades de larga duracién. A diferencia de la
produccion anaerébica de ATP. el sistema oxida-
tivo produce una tremenda cantidad de energia,
por lo que el metabolismo aerdbico es el método prin-
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cipal de produccion de energia durante las
pruebas de resistencia. Esto impone conside-
rables demandas a la capacidad del cuerpo
para liberar oxigeno en los miisculos activos,

Oxidacion de los hidratos de carbono
Para seguir esta discusi i6n, véase el diagrama
esquemdtico de la figura 4.7. La produccién
oxidativa de ATP abarca tres procesos:

1. Glucdlisis.
2. Ciclo de Krebs.
3. Cadena de transporte de electrones.

Glucolisis

En el metabolismo de los hidratos de carbono,
la glucolisis desempefia una cierto papel en la
produccién anaerdbica y aerébica de ATP. El
proceso de glucdlisis es el mismo tanto si hay
oxigeno como si no. La presencia de oxigeno

Figura 4.7 Una vez que la glucosa y el glucdgeno se handegradadoenpirwato,{a}elpiruvamsecataﬁzaenmﬁwo&qmcm (b) en
el ciclo de Krebs, donde se produce la fosforilacion oxidativa, El hidrogeno liberado durante el ciclo de Krebs se combina con dos coenzi-
mas que transportan los dtomos de hidrégeno a (¢} la cadena de transporte de electrones,
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determina solamente el destino del producto final: el
dcido pirtvico. Recordemos que la glucolisis anaerdbica
produce dcido lictico y solamente 3 moles de ATP por
mol de glucdgeno. No obstante, en presencia de oxige-
no, el dcido pirtvico se convierte en un compuesto lla-
mado acetilcoenzima A (acetil CoA).

Ciclo de Krebs

Una vez formado, el acetil CoA entra en el ciclo de
Krebs (ciclo del dcido citrico), una serie compleja de re-
acciones quimicas que permiten la oxidacién completa
del acetil CoA. Al final del ciclo de Krebs, se han forma-
do 2 moles de ATP y el sustrato (el compuesto sobre el
que actiian las enzimas —en este caso los hidratos de car-
bono originales-) se ha descompuesto en carbono y en
hidrégeno. El carbono restante se combina entonces con
oxigeno para formar diéxido de carbono. Este CO, se di-
funde facilmente fuera de las células y es transportado
por la sangre hasta los pulmones para ser espirado.

Cadena de transporte de electrones

Durante la glucdlisis, se libera hidrégeno mientras se
metaboliza la glucosa, convirtiéndose en dcido pirtivico.
Durante el ciclo de Krebs se libera mds hidrégeno. Si

permanece en el sistema, el interior de la célula se vuel- -

- ve demasiado 4cido. ;Qué le sucede a este hidrégeno?

El ciclo de Krebs va unido a una serie de reaccio-
nes conocidas como la eadena de transporte de electro-
nes. El hidrogeno liberado durante la glucélisis y duran-
te el ciclo de Krebs se combina con dos coenzimas: NAD
(nicotinamida-adenindinucleétido) v FAD (flavoade-
nindinucle6tido). Estas llevan los dtomos de hidrégeno
hacia la cadena de transporte de electrones, donde se di-
viden en protones y electrones. Al final de la cadena, el
H* se combina con oxigeno para formar agua, impidien-
do asf la acidificacion.

Los electrones separados del hidrégeno pasan por
una serie de reacciones, de aqui el nombre de cadena de
transporte de electrones, y finalmente proporcionan
energia para la fosforilacion de ADP, formando asi ATP.
Puesto que este proceso precisa oxigeno, recibe la deno-
minacién de fosforilacion oxidativa.

Produccion de energia a partir de los hidratos de
carbono

El sistema oxidativo de produccion de energia puede ge-
nerar hasta 39 moléculas de ATP a partir de una molécu-
la de glucdgeno. Si el proceso comienza con glucosa, el
beneficio neto es de 38 moléculas de ATP (recordemos
que antes de que la glucolisis comience se usa una molé-
cula de ATP para convertirla en glucosa-6-fosfato). En
la tabla 4.2 se resume la energia obtenida.

TABLA4Z |

ATP producido por | mal
de glucogeno hepatico

Por foslorilizacion

Fase del proceso Directn oxidutiva®

Total 39

* Hace referencia al ATP producido por H* y electrones transferi-
dos a la cadena de transporte de electrones.

Oxidacion de las grasas

Tal como se ha indicado antes, las grasas también contri-
buyen a las necesidades energéticas de los misculos. Las
reservas de glucégeno en el higado v en los misculos
pueden proporcionar solamente de 1.200 a 2.000 kcal de
energfa, pero la grasa almacenada dentro de las fibras
musculares v en nuestras células grasas pueden propor-
cionar entre 70,000 y 75.000 keal.

Aunque muchos compuestos quimicos (tales como
los triglicéridos, los fosfolipidos y el colesterol) se clasifi-
can como grasas, sélo los triglicéridos son fuentes ener-
géticas importantes. Los triglicéridos se almacenan en
las células grasas v en las fibras musculares esqueléticas.
Para usar su energia, los triglicéridos deben descompo-
nerse en sus unidades bdsicas: una molécula de glicerol y
tres moléculas de dcidos grasos libres. Este proceso se
llama lipélisis, y lo llevan a cabo unas enzimas conocidas
como lipasas. Los dcidos grasos libres (AGL)son la
fuente energética principal, por lo que centraremos
nuestra atencion en ellos.

Una vez liberados del glicerol, los dcidos grasos li-
bres pueden entrar en la sangre v ser transportados por
el cuerpo, entrando en las fibras musculares por difusion.
Su ritmo de entrada en las fibras musculares depende
del grado de concentracion. El aumento de la concentra-
cién de 4cidos grasos libres en sangre los impulsa hacia
las fibras musculares.
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Figura 48 El metabolismo de las grasas, los hidratos de carbono

se degradan en acetil-CoA y entran en el ciclo de Krebs

Betaoxidacion

Aungque los diversos dcidos grasos libres en el cuerpo di-
fieren estructuralmente, su metabolismo es esencialmente
el mismo, tal como se ve en la figura 4.8. Al entrar en las
fibras musculares, los dcidos grasos libres son activados
enzimdticamente con energia del ATP, prepardndolos pa-
ra el catabolismo (descomposicién) dentro de las mito-
condrias. Este catabolismo enzimitico de las grasas por
las mitocondrias recibe la denominacién de betaoxida-
cion (oxidacion B).

En este proceso, la cadena de carbono de un dcido
graso libre es dividida en unidades 2-carbono separadas
de dcido acético. Por ejemplo, si un dcido graso libre tie-
ne una cadena 16-carbono, la betaoxidacién produce
8 moléculas de dcido acético. Cada molécula de dcido
acético se convierte entonces en acetil CoA.

Ciclo de Krebs y cadena de transporte de electrones

A partir de este punto, el metabolismo de las grasas si-
gue el mismo camino que el de los hidratos de carbono.
El acetil CoA formado por betaoxidacion entra en el
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¥ las proteinas comparten ciertas vias comunes. Repirese en que todos

ciclo de Krebs. Este genera hidrégeno, que es transpor-
tado hacia la cadena de transporte de electrones, junto
con el hidrogeno generado durante la betaoxidacion,
para sufrir la fosforilacién oxidativa. Como en el meta-
bolismo de la glucosa, los productos de deshecho de la
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Figura 4.9 Dentro de la mitocondria, el ATP se forma en tres sitios a lo largo de la cadena de transporte de electrones. Este proceso se

denomina fosforilacién oxidativa.

oxidacion de los dcidos grasos libres son el ATP, el H,O
y el CO, No obstante, la combustion completa de una
molécula de dcidos grasos libres requiere més oxigeno
porque contiene considerablemente més carbono que
una molécula de glucosa,

La ventaja de tener mds carbono en los dcidos gra-
sos libres que en la glucosa es que se forma mds acetil
CoA a partir del metabolismo de una cantidad determi-
nada de grasa, por lo que entra mas en el ciclo de Krebs
y se envian mds electrones a la cadena de transporte de
electrones. Esta es la razén por la que el metabolismo de
las grasas puede generar mucha mds energia que el me-
tabolismo de la glucosa.

Consideremos el ejemplo del dcido palmitico, un
dcido graso libre 16-carbono mds bien abundante. Las
reacciones combinadas de oxidacién, el ciclo de Krebs y
la cadena de transporte de electrones producen 129 mo-
Iéculas de ATP a partir de una molécula de dcido palmi-
tico (tal como se ve en la tabla 4.3), comparado con sélo
38 moléculas de ATP a partir de la glucosa o 39 a partir
del glucogeno. Aunque esta produccién parece bastante
elevada, s6lo aproximadamente el 40% de la energia li-
berada por el metabolismo de las moléculas de glucosa o
de dcidos grasos libres es capturado para formar ATP. EJ
restante 60% es liberado como calor.
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TABLA 4.3

ATF producido a partir de 1 molecula

te acido palmatico

Mediante foslorilacion
Fase del procesn Directo oxidativa

Activacion de dcidos grasos 2
. S
Ciclo de Krebs 8 88
Subtotal 5 121
Total 129

Metabolismo de las proteinas

Tal como se ha indicado antes, los hidratos de carbono y
los dcidos grasos son los combustibles preferidos
por nuestros cuerpos. Pero las proteinas,
0 mds bien los aminodcidos que las
forman, también son utilizadas. Algu-
nos aminodcidos pueden convertirse
en glucosa (mediante la gluconeo-
génesis). Alternativamente, algunos
pueden convertirse en varios produc-
tos intermedios del metabolismo oxi-
dativo (tales como el piruvato o el
acetil CoA) para entrar en el proceso
oxidativo.

La produccion de energia a
partir de las protefnas no se determi-
na tan facilmente como la de los hi-
dratos de carbono o la de las grasas,
porque las proteinas también contie-
nen nitrégeno. Cuando los amino4ci-
dos son catabolizados, una parte del
nitrégeno liberado se usa para for-
mar nuevos aminodcidos, pero el ni-
trogeno restante no puede ser oxida-
do por el cuerpo. En lugar de ello es
convertido en urea y luego excreta-

do. principalmente por la orina. Esta
conversién requiere el uso de ATP,
porque se gasta algo de energia en este

Cuando las proteinas se descomponen me-
diante combustién en el laboratorio, la produccién de
energia es de 5,65 kcal por gramo. No obstante, cuando
son metabolizadas en el cuerpo, debido a la energia
consumida en la conversion del nitrégeno en urea, la
produccion de energia es de solo unas 4.1 keal por gra-
mo, un 27.4% menos que el valor en el laboratorio.

Para valorar con precision el ritmo del metabolis-
mo de las proteinas, debe determinarse la cantidad de
nitrégeno que se elimina del cuerpo. Estas mediciones
exigen recoger orina durante periodos de 12 a 24 horas,
lo cual es evidente que hace perder mucho tiempo. Pues-
1o que el cuerpo sano utiliza pocas proteinas durante el
reposo y el ejercicio (generalmente mucho menos del
5% al 10% del total de la energia consumida), las esti-
maciones del consumo energético suelen ignorar el me-
tabolismo de las proteinas.

Capacidad oxidativa de los misculos

Hemos visto que los procesos del metabolismo oxidativo
son los que tienen los niveles mas elevados de produc-
cion de energia. Serian ideales si estos procesos funcio-
nasen siempre a la méxima capacidad. Pero, al igual que
en todos los sistemas fisiol6gicos, operan con ciertas li-
mitaciones. La capacidad oxidativa, denominada con el
término QO,, de un misculo es la medida de su capaci-
dad méxima para usar oxigeno. Estas medidas se ob-
tienen en el laboratorio estimulando quimicamente una
pequena cantidad de tejido muscular para que genere
ATP y determinando su capacidad para consumir oxige-
no. En esta seccion, veremos las limitaciones de la capa-
cidad oxidativa de nuestros misculos.

Actividad enzimatica

La capacidad de las fibras musculares para oxidar los hi-
dratos de carbono y las grasas es dificil de determinar.
Numerosos estudios han demostrado la existencia de

Capacidad oxidativa (Q0,)
(ul-g'-h- 109
Figura 4.10 Relacion entre el la actividad muscular del succinato
deshidrogenasa (SDH) v su capacidad oxidativa (QQ,) medido
en una muestra de biopsia tomada del misculo vasto lateral.




